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1. Abstrakt
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Autor: Katefina Tuckova

Skolitel: RNDr. Kldra Konecna, Ph.D.

Nazev bakalarské prace: Role mikrobiomu pfi celiakii

Cil prace: Popsat problematiku onemocnéni zvané celiakie. Vénovat se plvodu
onemocnéni a jeho mozné spojitosti se Ulohou stfevniho mikrobiomu. Definovat pojem
mikrobiom a poukdzat na jeho pfipadny vliv na zdravi ¢lovéka a onemocnéni. V zavéru

prace se vénovat otdzce moznosti [éCby celiakie.

Hlavni poznatky: Role mikrobiomu pfi celiakii a jinych onemocnéni je ¢im dal castéji
diskutované téma. P¥i diagnostice celiakie je v sou¢asnosti pacient odkazan na celozivotni
bezlepkové stravovani. Mikrobiom je velmi specificky a plsobi na néj frada vnéjsich vliva,
které lze Casto ovlivnit. Soucasné studie poukazuji na provazanost mezi mikrobiomem a

fadou onemocnéni celiakii nevyjimaje.

Zavéry: Ke komplexnimu pohledu na problematiku celiakie a vztahu k mikrobiomu je
zapotrebi vice poznatkd. Obecné Ize fici, Zze sloZzeni mikrobiomu md na lidské Zivoty
mnohem vétsi vliv nez se v minulosti predpokladalo. Dysbalance stfevniho mikrobiomu
ma vztah nejen k celiakii, ale i k fadé jinych onemocnéni, ke kterym patfi napfiklad obezita,
metabolickych, zanétlivych, nadorovych, psychickych, alergickych i kardiovaskularnich
onemocnéni. Z optimistického hlediska je mozné konstatovat, ze nékteré osoby trpici
celiakii maji Sanci na normalni Zivot bez ohledu na bezlepkovou stravu diky védeckym
poznatk(im, které se posouvaji stale dopredu. To se tyka predevsim transplantace fekalni
mikrobioty, snizovani imunogennich epitopl v lepku a terapie celiakie zalozend na aktivni

imunizaci.

Kli¢ova slova: Celiakie, mikrobiom, autoimunitni onemocnéni, posSkozeni stfevni bariéry,

stfevni propustnost, faktory ovliviiujici mikrobiom, terapie celiakie



2. Abstract
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Title: The role of microbiome in celiac disease

Background: Descriptions of the celiac disease problematics. Focus on the origin of the
disease and its possible connection and role of the intestinal microbiome. Define the term
microbiome and point out its possible role in human health. Finally, address the attention

to possibilities in the treatment of celiac disease.

Main findings: The role of the microbiome in celiac disease and other diseases is a
frequently discussed topic. Patients with the celiac disease diagnosis depend on a lifelong
gluten-free diet. The microbiome is highly specific to and is affected by many external
stimuli, which can often be affected. Current studies point to a linkage between the

microbiome and many diseases, including celiac disease.

Conslusions: More knowledge is needed for the complex insight into the problematics of
the relationship between celiac disease and the microbiome. In general, the microbiome
composition has a much more significant impact on human lives than previously thought.
Intestinal microbiome imbalance is related to celiac disease and a whole range of other
diseases, such as obesity, metabolic, inflammatory, cancer, mental, allergic, and
cardiovascular diseases. From an optimistic point of view, it can be stated that some
people who have celiac disease have a chance at a normal life, regardless of a gluten-free
diet, thanks to scientific knowledge, which is constantly rising. This applies particularly to
fecal microbiota transplantation, the reduction of immunogenic epitopes in gluten, and

the treatment of celiac disease based on active immunization.

Key words: Celiac disease, microbiome, autoimmune disease, intestinal barrier damage,

intestinal permeability, factors affecting microbiome, celiac disease therapy



3. Uvod

Celiakie, neboli také celiakdlni sprue, ¢i glutensenzitivni enteropatie je celoZivotni
autoimunitni onemocnéni zplsobené imunitni intoleranci v{ci lepku (glutenu). Pacienti
trpici timto onemocnénim jsou odkazani na celoZivotni bezlepkové stravovani. Rada osob
zGstava vsak nediagnostikovana a trpi nejriznéjSimi priznaky, od gastrointestinalnich
problému, az po uUnavu ¢i vyrazky. Gliadin (rozpadovy produkt lepku), vici kterému si
pacienti trpici celiakii tvofi protilatky je primarné odpovédny za aktivaci sloZek slizni¢ni
imunity, coz vede k rozvoji zanétlivé reakce sliznice tenkého stfeva a destrukci stfevnich
klkG. DlGsledkem toho dochdzi k poruse traveni a vstfebdvani Zivin. Celiakie se muUze
projevit v jakémkoliv véku, nejcastéji se prvotni problémy objevuji v ranném détstvi, kdy
se objevuji ¢asté prljmy, ztraty chuti k jidlu a obecné neprospivani. Pfiznaky se vsak
nemusi vlbec projevit. Nemoc tak zUstane nediagnostikovana, ale dédi¢nost zUstava,
proto se na fadu zdravotnich problém0 mize pfijit aZz po diagnostice nékoho v rodiné. Ne
nadarmo se rika, Ze celiakie je nazyvana jako “nemoc chameleon” z ddvodu velké

rozmanitosti priznakd. [1, 2]

V poslednich letech roste védecky zajem ohledné téma role stfevniho mikrobiomu na
celiakii a jiné onemocnéni, nejcastéji spojené se strevni dysbidzou. Stfevni mikrobiom a
jeho role v rdmci patogeneze fady onemocnéni je z velké ¢asti stale znaéné neprobadand
oblast. Stfevni mikrobiom prezentuje soubor bakterii, hub, kvasinek, vird a prvok(
vyskytujici se v gastrointestinalnim traktu. ,Zdravy” stfevni mikrobiom je zdsadni pro
fyziologické pochody v rdmci organismu (zejména traveni) a sehrava také ulohu v ramci
udrzeni ,zdravé” psychiky. Kromé vySe zminénych poloZek se stfevni mikrobiom
vyznamné podili na spravné funkci imunitniho systému. Dysbalance ve skladbé
mikrobiomu hraje roli pfi rozvoji rliznych onemocnéni, ke kterym patfi napfiklad rozvoj
obezity, metabolickych, zanétlivych, ndadorovych, psychickych, alergickych i
kardiovaskularnich onemocnéni. [1, 2]

Tématu ohledné strevniho mikrobiomu, jeho sloZeni a vlivu na rlznd onemocnéni je

potfeba vénovat v budoucnosti vice pozornosti, jelikoz jeho vyznam prevysSuje nase

predstavy. [1, 2]



4. Zadani - cil prace

Cilem mé prace bylo shrnout problematiku celiakie, zabyvat se novymi studiemi
0 mozném puvodu tohoto onemocnéni. Je znama nemald fada poznatkd ohledné tohoto
onemocnéni, nicméné pro uceleny a jednoznacny pohled na patogenezi si onemocnéni
zaslouzi pozornost predevsim ve vztahu kroli stfevniho mikrobiomu. Ne nadarmo
se tomuto onemocnéni prezdivd ‘‘chameleon”, jelikoZz je obtizné spojit si toto
onemocnéni s rlznorodymi pfiznaky pacienta. Problematice je nutno se jesté vice
vénovat, avSak zatim zndmé vyzkumy poukazuji na moznou definitivni |écbu celiakie

v budoucnu, coz by lidem trpicim timto syndromem podstatné ulehcilo Zivot.



5. Celiakie

Celiakie (CD, céliakalni sprue nebo glutenova/glutensenzitivni enteropatie) je dédi¢né
autoimunitni onemocnéni zpUsobené celozZivotni nesndsenlivosti lepku (glutenu),
respektive gliadinu, cozZ je hlavni slozka lepku. Lepek je hlavni bilkovinnou slozkou obilnin,
jako jsou psenice, Zito, je¢men nebo oves. Jakykoliv vyrobek z téchto obilnin celiakim
Skodi. CD muze mit rGznorody klinicky obraz, od asymptomatického pribéhu aZ po tézkou
progresivni malasorpci. [2] V sou¢asné dobé pocet celiak( stale nar(sta. V Ceské republice
timto onemocnénim trpi kazdy paty clovék z tisice obyvatel. U déti se nejcastéji vyskytuji

gastrointestinalni pfiznaky, neprospivani, porucha ristu a anémie z deficitu Zeleza. [3]

5.1 Prevalence celiakie

Celosvétova prevalence CD se pohybuje okolo1-2%. Nazakladé novych
epidemiologickych dat se ukazuje, Ze se toto onemocnéni vyskytuje u mladych déti i
starSich jedinch po celém svété. CD je béina porucha v severni Africe, na Stfednim
vychodé a v Indii. Diagnostika je vSak vtéchto zemich problematickd predevsim kvdli
Spatnému povédomi o nemoci a nedostatecné dostupnosti diagnostickych pfristroju.
Nejvyssi prevalence nasvété (5,6%) byla popsdna u africké populace plvodné Zijici
v Zapadni Sahare, Saharawi, arabsko-berberského plvodu. Dlvody pro tuto vysokou
prevalenci jsou nejasné, ale mohly by primarné souviset se zménami ve stravovani a
genetickymi faktory, vzhledem k vyssi pokrevni pribuznosti této populace. Pokud bychom
méli premyslet o velmi ndkladném, ale efektivnim screeningu celé populace, vyznamné by
se snizily zdravotni problémy spojené s celiakii a umrtnost, diky komplikacim. V. mnoha
zemich se ocekava, Ze se problémy s nesnasenlivosti lepku rozsifi, kvuli stale castéjsi
konzumaci zapadni stravy bohaté na lepek. [1]

Prevalence v Evropé a v USA je 3—13 pfipadd onemocnéni na 1000 détido 15 let véku.
Vyskyt u rodinnych pfislusnik prvniho stupné je 8-18 %, ujednovajecnych dvojéat
dosahuje pfiblizné 70 %. Prevalence v CR je pfiblizné 1:250-300 v celém vékovém spektru.

Cast&ji byvaji postizeny Zeny. [4]
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5.2 Patogeneze

Béhem posledniho desetileti roste pocet publikaci zamérenych na lidskou genetiku,
stfevni mikrobiom a funkce slizni¢ni bariéry zejména v gastrointestinalnim traktu, m(ze
vyrazné ovlivnit funkci antigend, coz mize v kone¢ném dusledku zpUsobit chronicky zanét,

véetné obezity, rakoviny, diabetu a dalSich onemocnéni. [1,4]

Podstatou onemocnéni je geneticky podminénd porucha slizniéni imunity. Ta
abnormalné reaguje na lepek a prolaminy vyskytujici se v obilovinach. Stfevni propustnost
je prvkem podilejicim se na rozvoji CD, protoZe ,propustné stfevo” mlZze zplUsobovat
imunitni reakce po tom, co se lepek dostane ze stfevniho lumen do lamina propria
tenkého stfeva. Po aktivaci slizni¢ni imunity dochazi k rozvoji zanétlivé reakce a poskozeni

stfevnich klkd (viz. Obrazek 1). [1, 4]

Celiakie

Potkozeni stfevnich klkd co? vede
k Epatnému vstiebdvani Zivin

Stievni klk

Fyziologické

Obrazek 1: Fyziologicky a poskozeny stievni klk. Pfevzato z [5] a upraveno.

5.2.1 Struktura a funkce strevni bariéry

Mezi zakladni funkce stfevni bariéry patfi adsorpce nutrice, odvod télu nezadoucich
a nepotifebnych latek. Také zajistuje imunitni dohled nad potencionalné Skodlivymi
mikroorganismy a antigeny zvnéjsSiho prostfedi ve stfevé. Slozka stfevni bariéry,
jmenovité slizni¢ni epitel je v zasadé v centru vzajemnych interakci mezi obsahem lumen

stfev a slozek slizni¢niho imunitniho systému. (napf. MALT — slizni¢ni lymfaticky tkan) [6].
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Hlenovd vrstva, vyluCovana poharkovymi burnkami, které se nachazeji na sliznici, je
slozena z mucinovych glykoproteinl. Tato vrstva je primarni bariérou a brani velkym
Casticim a neporusenym bakteriim v pfimém kontaktu s vnéjSim epitelem. Podobné jako
vrstva hlenu tvorici plast bunky tzv. glykokalyx, nachazejici se na necytosolové strané
bunécné membrany, predstavuje poskladanou strukturu uhlovodikd a glykolipidd nebo
glykoproteinu, které slouzi jako sekundarni prekazka pro patogeny a chrani povrch buriky
pired mechanickym nebo chemickym poskozenim. Fyziologicky je stfevni epitelidlni vrstva
nepropustna pro hydrofilni solutes. Kazda epitelidlni burika je spojena se svou sousedni
burikou pomoci spojovaciho komplexu, ¢imz brani nekontrolovanému transportu velkych
molekul. Tento spojovaci komplex tvofi: tésné spoje (tight junctions, neboli zonula
occludens), spoje komunikacni (gap junctions, neboli nexus) a spoje adherens (zonula
adherens), mezi které patfi hemidesmozomy a desmozomy (macula adhaerens).[8] (viz.
Obrazek 2). Spolecné tyto typy mezibunécénych spojl tvofi apikdlni junkéni komplex (AJC).

AJC je spojena hustou siti aktinu a myosinu, ktery obklopuje kazdou bunku. [7, 8]

Tésné spoje

Spoje adherens

| |
/ Hemidesmozom MNexus - komunikacni
Desmozom spoje

Obrazek 2: Buriky jsou navzajem pevné spojeny soustavou mezibunéénych spoju, které tvofi spojovaci komplex
Pfevzato Levendoski E., et al. [9] a upraveno

5.2.2 Vstup gliadinu pres strevni bariéru

Fragmenty gliadinu interaguji s chemokinovym receptorem 3 na apikalni strané bunék
epitelu a indukuji uvolfiovani zonulinu. Gliadin je schopen dezintegrovat intracelularni
spojovaci proteiny regulaci zonulinové drahy a tim zvysit propustnost mezibunéénych
spoju epitelidrnich bunék. Funkéni ztrata strevni bariéry usnadnuje prostup gliadinu

z lumen do lamina propria. Gliadinové peptidy pak mohou prochazet paracelularni cestou.

12



V pripadé, kdyz dojde k poruseni tolerance lepku mUlze prochazet i cestou transceluldrni
[10]. SloZka gliadinu se vaZe na sekrecni IgA a prochazi pres enterocyt pomoci transferinu
do lamina propria, kde je deaminovana tkanovou transglutaminazou. Schéma vstupu
gliadinovych peptidd skrz epiteliarni bariéru a nasledna imunitni aktivace je zobrazena viz.

Obréazek 3.[7, 11]

Gluten Glutenové peptidy

Par ni ' Transceluldmi !

cesta 5 cesta

. . \ Microbiota
: [8)]
(] Toll-like . s

i
'
L]
5 n [ receptor

Intraepiteliéml’vmfocvt

IL-15 Ivl%amma

Destruované enterocyty

N
-
e

B - —

- ...

'
'
\1... r—

Deaminované

TIG2
HLA-DQ 2/8

gliadinové peptidy Th2
Makrofag
IL-4, IL-10
~
TTG2 - tkanova transglutaminaza 2 B buiik
Th - T-helper
INF gama - interferon gamma TS
IL - interleukin Anti-TTG2

protilatky

Obrazek 3: Vstup gliadinu pres epiteliarni bariéru a imunitni aktivace. Pfevzato Cukrowska B., et al. [11] a
upraveno.

5.2.3 Tkanova transglutaminaza

Potom co gliadin pronikne do lamina propria ptichdzi na fadu enzym, tkanova
transglutaminaza (tTG). tTG hraje vyznamnou roli v patogenezi a diagnostice onemocnéni.
Vyznamnym meznikem v historii CD byla identifikace tkanové transglutaminazy jako
autoantigenu, ¢imz se potvrdila autoimunitni povaha této poruchy [10]. Je to multifunkéni

enzym - protein, ktery u CD méni aminokyselinu zvanou glutamin na jinou aminokyselinu
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zvanou glutamat chemickou reakci zvanou deamidace (viz. Obrazek 4). Vznika tak

deaminovany gliadinovy peptid (DGP). [4, 12]

Glutamin Glutamat
tTG
G g ® —— @l g0
Gliadinovy peptid Deaminovany gliadinovy
peptid

Obrazek 4: Funkce tkanové transglutaminazy. tTG je schopen deaminaci preménit aminokyselinu glutamin
v ramci peptidového retézce na glutamat. Prevzato [12] a upraveno.

5.2.4 DQ2 MHC L. tridy

CD je autoimunitni onemocnéni, kdy jsou pfitomny jeho klicové genetické elementy
- lidsky leukocytovy antigen (HLA) -DQ2 a HLA-DQS8, auto-antigen (tkarnova
transglutaminaza (tTG) a environmentalni spoustéc (gluten) [10]. MHC molekuly II. tfidy
jsou glykoproteiny a nachazeji se na povrchu bilych krvinek. Uplatiuji se pti zahajeni
imunitni reakce pfi odezvé na pritomnost gliadinu. Potom co tTG deaminuje gliadin,
deaminovany gliadinovy peptid v lymfatické tkani gastrointestindlniho traktu zapada lépe
nez nedeamidovany gliadin do Zlabku povrchového receptoru MHC DQ2/DQS8
imunokopetentnich bunék (viz. Obrazek 5), které jsou pritomné u pacientl trpicich
celiakii. ProtozZe |épe sedi, proteiny MHC tfidy Il uc¢innéji prezentuji deamidovany gliadin
CD4 + T-lymfocytim, coZ ma za nasledek zvySenou produkci prozanétlivych cytokin(, jako
je tumor nekrotizujici faktor, ¢i interferon gama, které spoustéem zanétlivych procesu

zpUsobujich poskozeni stfevnich klkd a naslednou maloabsorbci. [4, 12, 13]

Spatné pasuje Dobie pasuje

i

Prazdne DQ2 DQ2 vazebné misto DQ2 vazebné misto

vazebné misto MHC II. tFidy MHCII. tFidy
MHC II. tFidy s gliadinovym s deaminovanym
peptidem gliadinovym peptidem

Obrazek 5: DQ2 MHC II. tfidy s nedeaminovanym a deaminovanym gliadinovym peptidem. Pfevzato [12] a
upraveno.
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5.2.5 Prezentace antigenu T-lymfocytim a nasledna aktivace B-lymfocytu

Poté co je deamidovany gliadin rozpoznan burikami prezentujicimi antigen DQ2/DQ8
je prezentovan pomocnym CD4+ T-lymfocytlm (T-helper). Pomocné T-lymfocyty
predavaji signal B-lymfocytim a dochazi ke klonalni expanzi a preméné na plazmatické
bunky, hlavni producenty protilatek. B-burnky produkuji protilatky IgM, 1gG a IgA protilatky
proti tkanové transglutaminaze (anti-tTG) a protilatky proti deaminovanym gliadinovym
peptidim (anti-DGP). Pomocné lymfocyty T také produkuji prozanétlivé cytokiny
interferon y a TNF-a (tumor nekrotizujici faktor a), které ddle zvysuji propustnost stfev a

spolu s cytotoxickymi T lymfocyty (T-killer) iniciuji enteropatii. [12, 14]

5.3 Projevy a diagnostika celiakie

Klinické projevy CD se mohou projevovat typickym syndromem malobsorpce.
Maloabsorbce je zplsobena poskozenim stievnich klkd v tenkém stfevu a tudiZz nedochazi
k dostate€nému vstfebdvani Zivin, coz vede k symptomim jako je: chronicky prljem,
Ubytek navaze a bolesti bficha nebo symptomy a stavy, které souvisi s pfidruzenim
ostatnich nemoci jako je diabetes nebo anémie. Castym pFiznakem moze byt i intenzivné
svédiva vyrazka. Vzhledem ktomu, Ze prlibéh CD m{ze byt atypicky, mnoho pfipad(
zGstava nediagnostikovano, a proto nese riziko dlouhodobych komplikaci, véetné
osteopordzy, neplodnosti a rakoviny. [2, 10]

V rozvoji onemocnéni hraje roli genetika a samozfejmé pritomnost lepku v potraveé.
Nejvyznamnéjsim predispozicnim faktorem je pfitomnost genl kddujicich bunécné
antigeny HLA-DQ2 a DQ8 na kratkém raménku 6. chromozomu, které se vyskytuji az u 95
% celiaka. [2]

Diagnézu CD provadime pomoci klinickych a sérologickych test(l. Priikaz CD je
potvrzeny, pokud najdeme i pozitivni histologicky ndlez a po zavedeni bezlepkové diety do

béZného Zivota se jedinci s celiakii zfetelné udéla dobre. [2, 10]

5.3.1 Sérologie

Pomoci sérologickych testl vySetfujeme hladinu protilatek ke gliadinu tfidy IgA a I1gG

(anti-DGP- protildtky proti deaminovanym gliadinovym peptidim), protilatky
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proti retikulinu (ARA) a endomysiu (EmA) tfidy IgA a protilatky ke tkanové
transglutaminaze tridy IgA a IgG (atTG-A, atTG-G). [4]

5.3.2 Histologicky nalez

V pfipadé pozitivniho vysledku ze sérologie se pfistupuje k biopsii tenkého streva.
Béhem gastroskopie se odebird maly kousek tkané (biopsie), ktery je dale mikroskopicky
hodnocen. Odbér se provadi z mista duodenojejunalniho prechodu. Histologicky
se vzorek hodnoti metodou podle Marshe (viz. Obrazek 5) —hodnoti se morfologie a pocet
klkd a krypt sliznice a pfritomnost intraepitelidinich lymfocyt(i. P¥i celiakii dochdazi na
sliznici tenkého stfeva ke snizeni nebo vymizeni klku, hypertrofii Lieberkiihnskych krypt a
k poruse vyzravani enterocytl. Odbér biopsie je nutny provést pred zapocetim bezlepkové

diety. [4]

Mormalni Marsh | Marsh Il

Marsh IIIB Marsh lllc
Celkova atrofie

Obrazek 6: Histopatologické hodnoceni biopsie stfevni sliznice. Hodnoti se morfologie a pocet klku a krypt
sliznice a pfitomnost intraepitelidlnich lymfocytd . Patologicky nélez je odstuprniovan (klasifikace Marsh | —Il1). Pfevzato
z SaliR., etal.. [16] a upraveno.

PFi pozitivnich vysledcich ze sérologie i z biopsie je nutné vynechat z pacientova

jidelni¢ku potraviny obsahuijici lepek. [15, 16]
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5.4 Komplikace a souvisejici onemocnéni

K nejcastéjSim komplikacim u pacientl s nelécenou celiakii patfi zejména predcasna
osteopordza, neplodnost, anemie nebo poruchy prospivani. Mlze se rozvinout i
refrakterni CD, cozZ je stav, kdy i pfi dodrzovani bezlepkové diety projevy trvaji déle nez
rok. V tomto pfipadé je tfeba podavani léciv (glukokortikoidd). Dale se mlize objevovat
hyposplenismus spjaty se zvySenou nachylnosti k infekcim a k vaznym komplikacim

nelécené CD patfi take zejména zvySené riziko zhoubného nadorového bujeni. [17]

U pacientl s celiakii se setkdvame s dalSimi autoimunitnimi onemocnénimi, jako je
napfiklad onemocnéni stitné Zlazy (>10%) a diabetes mellitus 1. typu (=4%). K dalSim
onemocnénim patfi napf. sklerotizujici cholangitida, systémovy lupus erytmatodes,

primarni bilidrni cirhdza, atd. [17]

5.5 Lécba celiakie- bezlepkova dieta

Jedinym moZnym feSenim, jak zastavit symptomy CD je nezarazovat lepek do stravy.
Bezlepkova dieta je tedy zplsob stravovani, pfi kterém nekonzumujeme potraviny, které
obsahuji lepek. Dieta je zpUsob |écby CD a opatieni proti neceliakalnich intolerancich
lepku. Problémy zplsobuje hlavné psSenice (gliadin) a oves (avenin), vzacné pak Zito
(secanin) a je¢men (hordein). Na pocatku by méla mit strava protiprijmovy charakter.
Bezpecné mnoistvi lepku je 20 mg/den, 100 mg/den vyvola poskozeni sliznice. Vhodnymi
potravinami pro tento zpUsob stravovani je tedy: ryZe, brambory, kukufice, amarant,

jahly, lusténiny, ofechy a semena, ovoce a zelenina. [18]

Zvysenou pozornost by méla byt vénovana pfi jiz zpracovanych potravinach, které si
pacient s celiakii nepfipravoval sam. Casto se do omacek nebo polévek k zahusténi
pouziva psenicna mouka. Mouka je také pridavana do masnych vyrobkd, zmrzlin, susenek,
knedlikl a i do vegetaridnskych pokrm jako je seitan nebo jiné ndhrazky masa. Lepek Ize
nalézt i v alkoholickych népojich, pfedevsim v pivu (ve 100 ml je 1-2 mg gladinu, tudiz mala

sklenice by neméla byt na Skodu), dale v nékterych vinech nebo destilatech. [18]

5.5.1 Znaceni potravin obsahujicich lepek

PFi ndkupu potravin by se mélo dbat zvySené pozornosti na slozeni potraviny. Od 13.

prosince 2014 plati nafizeni Evropského parlamentu o poskytovani informaci
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o potravinach spotrebitelim. To stanovuje povinnost poskytnout spotiebitelim
informace o alergenech a produktech, které byly pouZity pfi vyrobé. Vztahuje se na 14
potravinovych alergenu. Lidé trpici celiakii by méli pfedevsim zpozornit pfi ¢islu 1, pod
kterym se oznacuji potraviny obsahujici lepek. Od 20. ¢ervence 2016 plati nova vyhlaska
¢.828/2014 o pozadavcich nainformace o nepfitomnosti ¢i snizeném obsahu lepku
v potravinach. Potraviny uréené pro dietu jsou oznacené jako "bez lepku"(obsah musi ¢init
nejvyse 20 mg/kg lepku) nebo "s velmi nizkym obsahem lepku" (obsah Cini nejvyse 100
mg/kg lepku). Na obale potraviny se poté alergen objevuje bud' ve sloZeni, tak, aby byl
jasné odliSen od ostatnich slozek (napf. typem, ¢i stylem pisma) nebo jako vycet
alergennich latek (za slovem "obsahuje"). Dalsi soucasti tohoto ¢lanku je véta "Muze
obsahovat stopy lepku". To znamend, Ze sama potravina neobsahuje lepek, ale byla
vyrobena napf. ve vyrobné, kde se vyrabii jiné potraviny, které lepek obsahuiji, tudiz maze

dojit k riziku kontaminace lepkem. [19]

Obrazek 7: Oznaceni bezlepkovych potravin. Pfevzato z [18].
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6. Mikrobiom

Mikrobidlni bunky, které kolonizuji lidské télo - prostfedi sliznic a kdZe, jsou
pfinejmensim stejné hojné jako nase somatické bunky. Kazdy bakteridlni kmen ma genom
obsahujici tisice genU, které maji velkou genetickou rozmanitost a flexibilitu. Odhaduje se,
Ze v lidském téle je ptitomno okolo 500 - 1 000 rlGznych druhl bakterii, pricemz
dominantni jsou bakterie taxonU Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria a Verrucomicrobia. Bakteridlni kmeny Firmicutes a
Bacteroidetes zastupuji az 90% stfevniho mikrobiomu. Bakteridlni kmen Firmicutes
se sklada z vice nez 200 raznych rod(, jako jsou rody: Lactobacillus, Bacillus, Clostridium
(az 95% zastoupeni v kmeni), Enterococcus a Ruminicoccus. V ramci bakteridlniho kmene
Bacteroidetes prevladaji rody Bacteroides a Prevotella. Prehled bakterii osidlujici lidsky

mikrobiom viz Obrazek 8. [20, 21]

Clostridiacene Clastridium
Ruminococcus
Clostridia Clostridiales Ruminococeaceae Faecalibacrerium
Eubacteraceae Eubacterium
Lactebacillaceae Lactobacillus
Bacilli Lactobacilliales Streptococcus
o Strepltococcaceae Enterococcus
Firmmcutes =
Turicibacter
Erysiphelotrichia Erisophelotrichales Erysiphelotrichaceae Catenibacterium
Coprobacillus
Allobaculum
Selenomonadales Selenomonadaceae Megamonas
. Dialister
TopativicuIes Veillonellales Veillonellaceae Megasphaera
Veillonella
Pr_e:va:eﬂucﬁn_z_ P{ey'{:[feh'r_:
Bacteroidetes Bacteroidia Bacteroidales Bacterotdaceae Bacteroides
Coripbacteriaceae Collinsella
Coriobacteriales Atopobiaceae Olsenella
Actinobacteria Coriobacteriia Slackia
Eggerthellales Eggerthellaceae Epperthella
Actinobacteria Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium
Fusobacteria Fusobacteriia Fusobacteriales Fusobacteriaceae Fusobacterium
Escherichia
Proteobacteria  Gammaproteobacteria __Enterobacteriales __Enterobacteraceae Shigella
Succinivibrio
Aeromonadales Succinivibrionaceae  Anaerobiospirillum

Obrazek 8: Nejbéznéjsi bakterie vyskytujici se ve strevé a jejich taxonomické zarazeni. Pfevzato Barco PC,, et al.

[22] a upraveno.

Kazdy bakterialni kmen ma genom obsahujici v souctu tisice gen(, které nabizeji

podstatné vétsi genetickou rozmanitost nez lidsky genom. Razni lidé vSsak maji odlisné
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zastoupeni mikrob(. Doposud nebylo zcela objasnéno, jak rozdily mikrobiomu v lidském
téle v prabéhu ¢asu nebo mezi rlznymi lidmi ovliviuji jejich zdravi nebo nastup a progresi
rdznych onemocnéni. Lidsky mikrobiom se ukdzal jako vysoce dynamicky. Odebrat
,reprezentativni“ vzorek lidského mikrobiomu nadaném misté je naro¢né na
vyhodnoceni a charakterizaci vzorku mikrobiomu, protoze dochazi kvyrazné
proménlivosti — fluktuaci. Je vSak znamo, Ze zmény v mikrobiomu a jeho interakce
s imunitnim, endokrinnim a nervovym systémem souvisi scelou fadou nemodci,

od zdnétlivych onemocnéni stfev pres rakovinu az po depresivni poruchy. [20]

Vyzkum se jiz dlouho zaméfuje na patogenitu mikrob(, nikoli na jejich potencidlni
prospésné role v lidském zdravi. Mezi tyto prospésné role patfi podpora zrani imunitniho
systému, produkce mastnych kyselin s kratkym fetézcem (SCFAs, short-chain fatty acids),
syntéza vitamin( a zajiSténi bariéry proti kolonizaci potencidlnimi patogeny. Za poslednich
10 let vzrostl zdjem o objasnéni obousmérného vztahu mezi stfevnim mikrobiomem a

lidskym zdravim a nemocemi. [23]

Kazdy Clovék si stale udrzuje svlj osobni mikrobiom. Mira personalizace lidského
mikrobiomu vyrazné prevysuje genom hostitele, ktery je mezi jednotlivci vice nez 99,5%
identicky, coZz naznacuje, Ze pouze 0,5% genomu je pro jednotlivce specificky. Tento

stupen personalizace je tak vysoky, Ze mlze mit i forenzni aplikace. [20]

6.1 Imunomodulacni role stfevniho mikrobiomu

U déti s CD byly pozorovany zmény ve slozeni fekdlniho a duodenalniho mikrobiomu
ve srovnani se zdravymi détmi. Populace bifidobakterii byly vyznamné nizsi ve vzorcich
stolice déti s celiakii. Pfi hledani nejlepsiho mikrobidlniho kandidata na imunomodulaci CD
bylo studovano nékolik kmenl rodu Bifidobacterium. Bylo zjisténo, Ze Bifidobaterium
lactis je schopen neutralizovat toxicitu gliadinu a je schopen sniZit propustnost epitelu
vyvolanou lepkem. Bifidobacterium longum je specificky kmen, ktery nejenze snizuje
prozanétlivou syntézu cytokinl (napr TNF-alfa), ale také redukuje poskozeni stfevni stény.

[24]

Dale byly popsany nékteré dikazy tykajici se ochranného ucinku bakterii Lactobacillus
casei. Ve studii Rossana D’Arienzo et al., 2009 [25] pracovaly s mySim modelem exprimujici

lidsky DQS8, Ze L. casei snizuje sekreci TNF-alfa, zatimco Lactobacillus fermentum nebo
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Lactobacillus paracasei vykazuji zvysenou produkci TNF-alfa. To znamena, Ze v zavislosti
na kmeni a na experimentalnim modelu mohou mit probiotika bud prozanétlivé nebo

imunomodulaéni vlastnosti. [25]

Bylo studovdno i mnoho dalSich bakteridlnich druhl a specifickych kmenl
s ohledem na moZnou souvislost s patogenezi CD. Bakterie Bacteroides fragilis nesouci
geny pro metaloproteindzu, mlze hrat roli ve zvySené stfevni propustnosti a produkci
gliadinovych imunogennich peptid(, které mohou udrZovat nebo dokonce zesilovat
zanétlivou odpovéd zprostfedkovanou TNF-alfa. U Neisseria flavescens bylo prokdzano, ze
pét rlznych kmen( této bakterie izolovanych od dospélych s nelécenou celiakii vedlo k
zanétlivé aktivaci lidskych i mysich dendritickych bunék. Nicméné neni zcela jasné, zda
bakterie N. flavescens zplisobuje zanétlivou reakci sama o sobé, nebo zda zanétlivy proces
ve stfevech pacientd s CD podporuje kolonizaci touto bakterii, ktera pak udrZuje
aktivovanou zdanétlivou odpovéd. Nékteré bakterie dokonce svoji pfitomnosti podle
Galipeau et al. dokazi poskozeni vyvolané gliadinem zhorsit. Patfi mezi né bakterie kmene
Proteobacteria, jelikoz tam, kde se vyskytuje tato bakterie je vrstva intestindlniho hlenu

vice propustna pro bakterie a toxiny. [26, 27]

6.2 Proteolyticka degradace gliadinu mikrobiomem - alternativni lé¢ba celiakie

Dalsi otazku, kterou je potfeba zvazit je schopnost enzymového aparatu ve stfevech
Uplné travit lepek. Po bakterialni proteolytické degradaci gliadinu mohou byt peptidy stale
toxické a snadnéji tak prochazet stfevni bariérou. Jak jiz bylo zminéno, bakterie rodu
Bifidobacterium dokazi degradovat zanétlivé glutenové peptidy v tenkém strevé a proto
snizuji risk vzniku zanétlivé reakce. Bylo zjiSténo, Ze nékteré laktobacily jsou schopny travit
inhibitory amylazy-trypsinu (ATls, amylase-trypsin inhibitors), psSeni¢né proteiny bez
lepku, které indukuji vrozenou imunitni odpovéd' prostfednictvim lipopolysacharidového
komplexu LPS (lipopolysacharide receptor complex), ktery zahrnuje mechanismus Toll-like
receptor 4 (TLR4) na MD2 (myeloid differentiation-2 factor) a CD14 (diferenciacni skupina
14 - cluster of differentiation-14. Podavani druh( bakterii Lactobacillus salivarius,
Lactobacillus mucosae a Lactobacillus rhamnosus snizilo jak zadnét, tak propustnost

stimulovanou ATI. [28, 29]
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Spolu s bakterialni slozkou stfevniho mikrobiomu mohou i nékteré eukaryotni
mikroorganismy zpracovavat a travit lepek. Ve studii publikované autory Papista Ch. et al.
bylo vyuzito mysiho modelu, u kterého byl glutenem indukovan zanétem stfev. Po per
oralnim podani kvasinky Saccharomyces boulardii doSlo u experimentdlnich zvifat
k potlaceni rozvoje zanétu. Tato kvasinka se podilela na hydrolyze toxickych gliadinovych

peptidl, diky ¢emuZ doslo k regresi enteropatie a produkci prozanétlivych cytokind. [30]

V soucasné dobé jsou v ramci klinickych studiich také zatazena kandidatni léCiva na
bazi degradujicich enzymU izolovanych z bakterii a hub. Ve svétle budoucnosti by nové
ziskané poznatky tykajici se mikrobidlnich enzymu degradujicich lepek mohly vést

k ,,pfipraveni pldy“ pro doplrikovou terapii na bazi probiotik pro pacienty trpici s CD. [30]
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7. Onemocnéni sdruzena s poskozenim strevni slizni€ni
bariéry
Funkce stfevni bariéry je spojena s rostouci rozmanitosti onemocnéni - jak stfevnich,
tak systémovych - a vede k terminu vSeobecné diagndzy ,syndromu déravého stieva“.
Existuji experimentalni dlakazy tykajici se dysfunkce stfevni bariéry s patogenezi
onemocnéni, véetné zdnétlivych onemocnéni stfev, celiakie, deprese, kardiovaskularnich

onemocnéni, obezity nebo diabetu. [7]

7.1 Stfevni mikrobiom vs. chronické stfevni onemocnéni

Chronické stfevni zanéty (IBD) jsou chronickou poruchou gastrointestnindlniho traktu
charakterizovana zvySenou imunitni odpovédi na stfevni mikrobiom. Existuji dvé formy
IBD, Crohnova choroba a ulcerézni kolitida, které se liSi v oblastech stfeva. Imunitni systém
pacientUl s IBD spousti nepfimérenou imunitni odpovéd, coz ma za nasledek dlouhotrvajici
zanét a vede podobné jako u CD k poskozeni stfevni stény. Pfi¢ina zatim zcela neni
objasnéna Za normalnich okolnosti anaerobni mikroby ve stfevé ziskdvaji své Ziviny
fermentaci nestravitelnych oligosacharidd a dalSich sacharid(i unikajicich z traveni. U IBD
se akceptory respiracnich elektronl generované jako vedlejsi produkt zanétlivé reakce
hostitele stavaji stresory prostiedi, které podporuji rist bakterii. Porucha vede k
oxida¢nimu stresu pro hostitele a mikrobiom, coz vede ke stfevni dysbidze. Zavainy a
oslabujici stav IBD ovliviiuje rlist a vyvoj u déti, zvysSuje riziko kolorektalniho karcinomu a

muZe vést k Zivot ohrozZujicim komplikacim. [7, 31]

7.2 Vztah mezi mikrobiomem a obezitou

Studie mechanismu ukazaly, Ze gastrointestinalni mikrobiom muZe ovliviiovat obé
strany rovnice energetické rovnovahy. Bakterie kolonizujici naSe stfeva neboli stfevni
mikrobiom je asociovan s patofyziologii fady chronickych onemocnéni. M{ze pusobit jako
faktor ovliviujici vyuziti energie ze stravy i jako faktor, ktery ovliviiuje hostitelské geny,
které reguluji vydej energie a ukladani tukl. V ramci studie autord Ridaur et al., [31] byly
provedeny experiment, v rdmci kterych byla provedena transplantace fekdlniho
mikrobiomu z dospélych dvojcat, kdy kazda méla rozdilné BMI (tedy jedna byla obézni a

druhd stihla) do mysi. Mikrobiom stihlého lidského dvojcete byl transplantovan do obézni
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mysi, coz vedlo kvyraznému udbytku vahy. Mikrobiom obézniho dvojcéete byl
transplantovan do Stihlé mysi, coz mélo za nasledek opacny ucinek, tedy mys pfibrala na
vaze. Ve srovnani s hubenymi mySmi a lidmi maji obézni jedinci zvySeny vyskyt bakterii
rodu Firmicutes a snizeny vyskyt Bacteroidetes. Tato skutec¢nost poukazuje na fakt, Ze
kdyby by se upravil stfevni mikrobiom, vedlo by to k ubytku hmotnosti pacienta a mohlo

by se tak zabranit obezité. [31, 32]

7.3 Uloha stfevniho mikrobiomu ve vztahu k diabetu typu 2

Pokud se jedna o diabetes typu 2, studie naznacuji, Ze u pacientl trpicich timto
onemocnénim se vyskytuji v jejich stfevnim mikrobiomu v hojném mnozstvi bakterie rodu
Ruminococcus, Fusobacterium a Blautia. TéZ v jinych studiich, které se zabyvaly zdravymi
pacienty a prediabetickych pacienty odhalila vysokou interpersonalni variabilitu jejich
glukézovych odpovédi na stejnou potravinu, coz se pfipisuje rozdillim v jejich stfevnim
mikrobiomu a dals$im faktordm. Mikrobiom moduluje zanét, interaguje s dietnimi
slozkami, ovliviiuje propustnost stiev, metabolismus glukdzy a lipid(, citlivost na inzulin a
celkovou energetickou homeostazu u pacienta. Potencidlné klinicky pouzitelné pro |écbu

diabetu jsou prebiotika. [31, 33, 34]

7.4 Poruchy ndlad

V poslednim desetileti bylo objeveno, Ze entericky a centrdlni nervovy systém jsou
spojeny prostrednictvim obousmérné komunikacni sité nazyvané jako osa stfevo-mozek,
ktery zahrnuje aferentni a eferentni nervové spoje, endokrinni, nutri¢ni a imunitni signaly.
Interakce mezi stfevem a mozkem ukazuji, ze stfevni mikrobiom ovliviiuje centralni
nervovy systém tim, Ze méni uvolfiovani neuroendokrinnich hormonl a aktivitu
neurotransmiterl. Tyto interakce mohou pfinaset poruchy, jako jsou deprese, Uzkost,

stres, nebo dokonce schizofrenii i poruchu autistického spektra. [31]

U déti trpicich autismem byly objeveny zmény ve sloZeni stfevniho mikrobiomu a také
zmény v metabolismu. Naruseni stfevniho mikrobiomu, zasahujici do vyvoje mozku a
mozkové aktivity, mizZe prispét k behavioralnim deficitdm vyskytujicim se u autismu.
Porucha autistického spektra, ktera je ¢asto spojena se zacpou, je spojena s dysbidzou
stfev a vykazuje nerovnovahu mezi bakteriemi taxonu Bacteroidetes a Firmicutes, se
zvySenym vyskytem Bacteroidetes a dalSich stfevnich komenzal(i, jako jsou zastupci
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taxonlU Bifidobacterium, Lactobacillus, Sutterella, Prevotella, Ruminococcus a
Alcaligenaceae. Ptedpoklada se, Ze déravé stfevo pfispiva k patogenezi autismu zvySenim
systémovych metabolitl, které méni neuroimunni a neuroendokrinni systémy, a tim

ovliviiuji mozek a vyvoj nerva. [31, 35]
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8. Vlivy na zdravy stfevni mikrobiom

Na stfevni mikrobiom plsobi fada vlivQ. KaZzdodeni rutiny, stravovani ¢i expozice
prostiedi ma vyrazny vliv na specifické sloZeni stfevniho mikrobialniho osidleni. To
znamend, Ze kazdy jedinec ma jedinecny profil stfevniho bakteridlniho osidleni, ktery
sehrava klicovou roli v metabolismu Zivin, zachovani strukturni integrity stfevni slizni¢ni

bariéry, imunomodulaci a ochranu proti patogenim. Rozmanitost stfevniho mikrobiomu

vvvvvv

8.1 Vyvojové zmény stievniho mikrobiomu ditéte pfi porodu a kojeni

Pfi narozeni je stfevni sliznice sterilni, tedy bez bakterii. Po narozeni se z matciny
kGze, z vagindlniho a fekadlniho mikrobiomu a kontaktd s mikrobiomem prostredi vyviji
bohaty a dynamicky stfevni ekosystém. Pokud jde o vagindlni porod, u novorozencu
dochazi prvotné k osidleni mikrobiomu pfipominajici vaginalni mikrobiom matky. Stfevni
sliznice déti narozenych cisarfskym fezem je predné osidlena bakteriemi pochazejicimi
z nemocnic¢niho prostfedi a kGize matky. Mikrobiom stfeva novorozenc(, které na svét
prisli cisafrskym fezem je z hlediska bakteridlnich druhi méné rozmanita, nez mikrobiom
déti, u kterych porod probihal pfirozenou cestou. Déti, u kterych byl porod proveden
cisarskym fezem je zvySené riziko chronickych poruch imunity, jako je astma, systémové

poruchy pojivové tkané, juvenilni artritida, zanétlivé onemocnéni stfev a obezita. [21, 36]

Slozeni stfevniho mikrobiomu predc¢asné narozenych déti (<37 tydnU téhotenstvi)
se lisi. U téchto déti je kolonizace stfevni sliznice po narozeni ovlivnéna nezralosti organ(
a velky vliv prfestavuji faktory prostredi, jako je uzivani antibiotik a pobyt v nemocnici. [21,

36]

Slozeni lidského mléka zavisi na genetickych faktorech matky. V ramci nedavna studie
publikované kolektivem autor( Pratico et al., charakterizujici slozeni lidského materského
mléka bylo prokazano, Ze oligosacharidy lidského mléka (HMO, human milk
oligosaccharides) souvisejici s rdznymi materskymi fenotypy ovliviiuji sloZzeni stfevniho
mikrobiomu u kojencli. HMO mohou mit ochranny prebioticky ucinek a mohou ovlivnit
stfevni mikrobiom a zabranit dysfunkci stfev. Jednou ze zndmych a velmi vyznamnych

slozek lidského mléka je laktoferin. Bylo prokazano, ze laktoferin je znama slozka lidského
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mléka, ktera podporuje mikrobidlni kolonizaci stfev prospésnymi bakteriemi. Prispiva

k imunologickému zrani novorozence, zejména u predcasné narozenych déti. [21, 36]

8.2 Kategorizace bakterii strevniho mikrobiomu do skupin, zvanych enterotypy

Kazdy jedinec je odlisny nejen s ohledem na genetickou vybavu, ale také s ohledem
na stfevni mikrobiom. Lidsky stfevni mikrobiom se sklada z nejméné 1 800 rodU a pfiblizné
15 000-36 000 druhi bakterii [37] Pro zprehlednéni bylo zavedeno v rocce 2011
klastrovani do tzv. enterotypl. Stfevni mikrobiom kaZdého jedince je specificky
charakterizovan robustnimi enterotypy, které jsou kategorizovdny do tfech zakladnich,
dominujicich enterotypl: Bacteroides (enterotyp 1), Prevotella (enterotyp II) nebo
Ruminococcus (enterotyp Ill). Kazdy enterotyp obsahuje rlzné rody bakterii a nema
jednoznacnou identitu, jako je tomu napfiklad u krevni skupiny, charakterizuji vsak
jednotlivce a zUstavaji stabilni az do dospélosti a lze je obnovit, pokud jsou zménény.
Kazdy enterotyp se svymi charakteristickymi shluky bakterii a pfislusSnymi funkénimi
vlastnostmi definuje odliSny zpUlsob ziskdni energie zfermentovatelnych substrat(
dostupnych v tlustém strevé. Bakterie enterotypu | ziskavaji energii primarné ze sacharid(i
prevainé pomoci glykolyzy a pentézo-fosfatovych drah, zatimco bakterie enterotyp Il a
Il jsou schopné degradovat mucinové glykoproteiny stfevni slizni¢ni vrstvy. Zd3 se, zZe

enterotypy jsou v zasadé definovany podle stravovacich navyku. [21]

8.3 Zivotni styl a jeho vliv na skladbu stfevniho mikrobiomu

Predpoklada se také, Ze Zivotni styl ma silny vliv na sloZeni stfevniho mikrobiomu.
Souziti s domdcimi zvitaty, jako jsou psi, ma statisticky vyznamnou souvislost
s mikrobiomem a potaimo s imunitnim systémem. Vlastnictvi zvifat a kontakt s
hospodarskymi zviraty jsou naptiklad spojeny se snizenym rizikem astmatu. Pozitivniho
vlivu urcitého typu expozice mlZe byt vbudoucnu vyuZito jakoZto strategie k
terapeutickému predchazeni onemocnéni sdruzenych s neadekvatni imunitni aktivaci. |
jiné rysy Zivotniho stylu souvisi se slozenim mikrobiomu (viz. Obrazek 9) Napfiklad cvi¢eni
ovliviuje strukturu mikrobiomu. Také spankova deprivace souvisi se zménami ve stfevnim
mikrobiomu.  Stres zvySuje stfevni propustnost a souvisi se zménami stfevniho
mikrobiomu, dochazi k navysSeni koncentrace metabolitd a zanétlivych markera.

DuleZitym faktorem je také pracovni prostredi. Ukazalo se, Ze napfiklad zemédélci maji
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jiny mikrobiom, neZ obyvatelé mésta. Souziti lidi v jedné domacnosti ma také vyrazny vliv

na jejich mikrobiom. [20, 21]
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Obrazek 9: Schéma souhrnné poukazujici na faktory, které ovliviiuji slozeni mikrobiomu, Pfevzato z Gail A.M., et

al. [38] a upraveno.

8.4 VIliv nutrice na stfevni mikrobiom

Dosavadni poznatky naznacuji, ze dlouhodoby vliv uréité skladby nutrice ma velké

ucinky naslozeni stfevniho mikrobiomu. Mikrobiom pomaha podporovat traveni,

degraduje sacharidy, syntetizuje vitaminy a aminokyseliny, napomaha v detoxikaci a

metabolismu Zlu€ovych kyselin a také vyrazné ovliviiuje imunitni regulaci. Novodoby

Zivotni styl lidi pfedevsim z rozvinutych zemi je ¢asto spojovan s nadmérnou akumulaci

télesného tuku, vysokym BMI (body mass index) a vysokou hladinou glukdzy v plazmé.

[21]

Stfevni mikrobiom se méni v zavislosti na stravovacich preferencich. Napfiklad je

rozdil ve sloZeni stfevniho mikrobiomu u evropskych déti (stravovanych prevaziné

s bohatym prisunem Zivocisnych bilkovin i tukd a snizenou davkou vlakniny) a africkych
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déti (strava bohaté na proso / Cirok + mistni zelenina obsahujici velmi malo lipidd a
zivocisnych bilkovin). [21]

Studie na mysim modelu ukazaly, Ze strava s vysokym obsahem tuku / s vysokym
obsahem cukru dramaticky pozménuje slozeni stfevniho mikrobiomu a hraje zasadni roli
ve zvySené propustnosti stiev, vede k nizkému stupni zanétu a metabolickym porucham.
Vliv stejné slozky potravy a dopad na hladinu glukdzy v krvi mezi riznymi jedinci se muze
znacné lisit, coz je dlsledek zprostredkovany pravé rozdilnou skladbou mikrobiomu. [20,

36]

8.4.1 Vliv stfrevniho mikrobiomu na index télesné hmotnosti

Bylo prokazano, Ze jedinci s nadvahou nebo normalnim BMI (body mass index, index
télesné hmotnosti) maji vyssi mikrobialni rozmanitost nez déti s podvahou. Rozmanitost
stfevniho mikrobiomu sestupné klesa na zakladé kategorie BMI a tedy Uroveri/kategorie

BMI predstavuji platnou hodnotu predpovidajici dysbidzu stfevniho mikrobiomu. [21]

8.5 Vliv antibiotik na stfevni mikrobiom

Je zfejmé, Ze dopad ucinku antibiotik bude na kazdy mikrobiom jedince pusobit jinak.
Lécba antibiotiky modifikuje sloZeni stfevniho mikrobiomu mnoZstvim / vyskytem urcitych
druh( a snizenim / vymizenim jinych druh( bakterii. Zména slozeni mikrobiomu zavisi
na spektru aktivity danych antibiotik, davce, dobé expozice, ¢i farmakologickém ucinku.
Stfevni mikrobiom u dospélych neni odolny v(ic¢i opakovanému poddavani antibiotik. Zda
se, ze stejné antibiotikum ovliviiuje konkrétni mikroby odlisné v zavislosti na zbytku
osidleni, pravdépodobné kvali riznym ridstovym fazim, metabolickym stavim nebo
mikrobidlni siti, ve které se mikroorganismy nachdzeji. Obzvlasté zajimavou oblasti
vyzkumu jsou rostouci dikazy o tom, Ze antibiotika v raném véku maji hluboky uGcinek
na stfevni mikrobiom, ktery mize vést k pozdéjsimu rozvoji obezity, astmatu, zanétlivych

onemocnéni stfev a dalSich poruch. [20, 21]

8.6 Stifevni mikrobiom jako producent mastnych kyselin s kratkym retézcem

Mastné kyseliny s kratkym retézcem (SCFA, short chain fatty acids) jsou produkovany

hlavné bakteriemi fermentaci nestravitelnych sacharidd. Mezi tti hlavni SCFA patti: acetat,
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propionat a butyrat, které tvori 90-95% z celkového SCFA. Za fyziologickych podminek je
butyrat hlavni energeticky substrat pro enterocyty. SCFA maji protizanétlivé ucinky,
zvysuji absorpci vapniku, Zeleza, hotc¢iku a pfiznivé ovliviiuji metabolismus glukdzy a lipid{
v jatrech. SCFA mohou také ovlivnit rist bakterii prostfednictvim vlivu na intracelularni pH
a fungovani metabolismu. P¥i nizSim pH jsou SCFA prevladajici ve svych neionizovanych
formach a tyto neionizované kyseliny mohou difundovat pres bakteridlni membranu do
cytoplazmy. V cytoplazmé disociuji, coz vede k nahromadéni aniontl a protonu, coz
nasledné vede k nizSimu intracelularnimu pH. Pfirozené zvySeni SCFA konzumovanim

potravin bohatych na vldkninu ovliviiuje slozeni mikrobiomu. [23]

8.7 Vzajemné vztahy mezi strevnim mikrobiomem a bakteriociny

Bakteriociny jsou peptidy santimikrobni aktivitou produkované specifickymi
bakterialnimi druhy, které mohou inhibovat kolonizaci a riist jinych nebo blizce pfibuznych
druhl. Jejich mechanismy pasobeni mohou byt rlznorodé a zahrnuji naruseni
metabolismu RNA a DNA a zabijeni bunék tvorbou porl v bunécné membrané. Prikladem
mohou byt bakteriociny produkované bakteriemi celedi Enterobacteriaceae, které
produkuji specifické bakteriociny zvané koliciny. Koliciny inhibuji citlivé bakterie blizce
pfibuzné a pusobi pres specifické receptory v bunécné sténé. Napriklad kolicin Fy
kédovany plazmidem Y27601 popsany tymem Bosdak et al., izolovany z kmene Yersinia
frederiksenii, jsou vysoce Ucinné proti bakteriim taxonu Yersinia enterocolitica [47].
Bakteriociny resi nékteré z problémU popsanych pro tradi¢ni antibiotika, a proto se jejich
rozsah aplikaci rozsifuje smérem k humannim a veterinarnim Iéciviim. Pfehled vSech

faktorq, které ochranuji stfevni sliznici viz Obrazek 10. [23, 39]
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9. Budoucnost v terapii celiakie

Jednim z moZnych pfistupl v lécbé CD, ktery se sohledem na vySe zminéné
skutecnosti nabizi, spociva v Upravé stifevniho mikrobiomu. V budoucnu lze ocekavat, ze
na zakladé vySetieni stolice by mohli védci spolu s genomem a anamnézou presnéji
predpovédét pravdépodobnost UuspéSného vysledku nebo komplikaci pro kazdy
navrhovany zakrok. Abychom tuto vizi realizovali, musime |épe porozumét faktorim,
které ovliviuji mikrobiom zdravého jedince, a jak je mikrobiom pretvaren béhem rliznych
chorobnych stav(l. Celosvétové zdravotnictvi se chystd na rozsadhly pokrok v péci
o pacienty trpici dysbalanci mikrobiomu. V planu je zlepseni schopnosti charakterizovat a
manipulovat s mikrobiomem a jeho metabolismem. Odborniky v praxi vsak ceka jesté
dlouhd cesta, ale skazdym dalSim vySetfovanym pacientem se pfiblizuji k realizaci
efektivné;jsi diagnostiky, 1éCby a preventivnich postupl ke zlepsSeni zdravi lidi a boji proti

nemocem. [20]

9.1 Transplantace fekalni mikrobioty jako FeSeni v dysbalanci skladby stfevni

mikrobioty

Transplantace fekalni mikrobioty (FMT, Fecal microbiota transplantation), konkrétné
transplantace stolice, je metodicky pfistup spocivajici v zaneseni stfevniho mikrobiomu
izolovaného ze stolice zdravého jedince do gastrointestinalniho traktu pacienta (viz.
Obrazek 11). Timto dochazi k zméné ve stfevnim mikrobiomu pfijemce a normalizaci
sloZzeni, ¢imz metoda ziskdva terapeuticky pfinos. Terapeutické pfristupy zamérené
je ucinnd, zejména u pacientl s infekci vyvolanou bakterii Clostridium difficile, dale také u
chronickych infekci stfev a uzavainych klinickych infekci. Transplantace fekalni
mikrobioty se casto pouzivd u gastrointestindlnich onemocnéni jako je: Crohnova
choroba, ulcerézni kolitida a syndrom drdzdivého tracniku. Mlze mit i vyuziti
v onemocnéni, které nema primou spojitost s GIT (gastrointestindlnim traktem) jako je:
obezita, diabetes, metabolicky syndrom nebo autismus a roztrousena sklerdéza. V pripadé
téchto onemocnéni a CD se transplantace fekalni mikrobioty bézné nepouzivd, jelikoz

spojeni mezi nimi a stfevnim mikrobiomem je stdle v predmétu vyzkumu. [40]
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K omezeni vyskytu a prevenci nezadoucich Gcinkd pfi transplantaci se doporucuji
pfisné screeningové testy darce. Za idealniho darce se povaZuje partner pfijemce, protoze
sdili stejné rizikové faktory prostiedi nebo kdokoliv z nejblizsich pfibuznych. Nepfibuzni
dobrovolni ddrci mohou byt prospésni v pfipadech, kdy genetika na chorobu pfijemce
hraje vyznamnou roli (IBD). Vhodny darce je ve véku od 18-65 let bez zadnych pfiznakd
gastrointestindlnich obtizi a s minimdlnim ptijmem Iéka, které by mohly ovliviiovat
Zivotaschopnost stfevniho mikrobiomu pfitomného ve stolici a bez pfijmu
antimikrobidlnich latek (antibiotika, antimykotika) a probiotik v pfedchozich 3 mésicich.

[40]

Cerstvy fekalni material by mél byt zpracovan do 6 hodin od produkce darce a lze
skladovat pfi pokojové teploté az do dalSiho zpracovani. Priblizné 50 g fekalniho materialu
se smicha s priblizné 150 ml sterilniho fyziologického roztoku. Smés se filtruje skrze filtr
nebo gazu, aby se odstranily velké castice, které mohou branit prostupu kandlem
endoskopu. Nakonec se filtrat natdhne do 60 ml sttikacky (obvykle 4-5 zkumavek) a

napusti se do GIT prijemce. [40]

V poslednich letech bylo po celém svété zaloZeno nékolik bank stolice, které se
uchovavaji vzmrazeném stavu pfi -80 °C a v pfipadé potreby se rozmrazi. Soucasné
podavani fekdlniho materialu ma hodné variant. Cestou horniho traktu GIT je transplantat
podavan pacientlm se zanicenym tlustym stfevem. Nejcastéjsi se vsak provadi
transplantace pomoci kolonoskopie nebo pomoci retenéniho klystyru. Klystyr je cenové
dostupnéjsi a méné invazivni. Nevyhodou je, Ze darcovsky fekalni material nelze dopravit
do celého tlustého stfeva ale je omezen na distalni ¢ast tlustého streva. Existuje také
moznost perordlni tobolky, ktera je méné invazivni a pacientem |épe pfijatelnd, ale nese
sebou velmi vysoké finan¢ni naklady. Vybér vhodné metody by mél zaviset pfedevsim na

klinické situaci pacienta. [40, 41]
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Obrazek 11: Priprava materidlu darce k transplantaci, prevzato z Wang J., et al. [40] a upraveno.

Po celém svété existuji velmi odli§né pristupy k FMT. V Ceské republice FMT jako
prvni zavedli v roce 2009 odbornici z Fakultni nemocnice v Brné, sidlici ve ¢tvrti Bohunice,
ktefi zareagovali na zhorsujici epidemiologickou situaci a vyznamnému narulstu poctu
infekci vyvolanych Clostridium difficile ve svém regionu. V obdobi let 2015-2017 bylo
provedeno na tzemi CR 450 transplantaci fekalniho mikrobiomu. Aviak navzdory klinicky
evidentni uc¢innosti jsou vyzkumnici nuceni hledat ndhrazky této metody vzhledem k riziku
pfenosu rlznych bakteridlnich onemocnéni mezi darcem a pfijemcem a nejistym

dopadlm na imunitu jedince. [41]

9.2 Strategie v Iécbé celiakie zaloZené na sniZovani imunogennich epitopt v lepku

Chlebova psenice (Triticum aestivum) ma hexaploidni chromozom AABBDD, kde
chromozomy 1 a 6 obsahuji geny, které kéduji imunotoxické slozky lepku. Vyzkumnici se
snazili manipulovat s témito geny za Ucelem oslabeni imunotoxicity, to vsak ale mUze
zménit nékteré vlastnosti pSenice a také jeji vynos. Studie které poskytlo spoleéenstvi???
International Wheat Genome Sequencing Consortium zkoumala variantu vytvorenou
odstranénim gend na chromozomu 1, které kdduji frakce B, y a w gliadinu. Ve vysledku

toxicita byla oslabena a vlastnosti pSenice se nezménily. [42]

Dalsi cestou, kterou se ubiraji studie je intraluminalni traveni glutenu pomoci oralnich
glutenaz. Aby oligomery odvozené od gliadinu vstoupily do lamina propria a stale

neidukovaly imunitni reakci, mély by oligomery obsahovat devét aminokyselin nebo
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méné. Proto se jako terapeutickd moZnost zkoumaji enzymy degradujici gluten tzv.
glutenazy, které stépi gliadin na peptidy s deviti nebo méné aminokyselinami. Pfikladem
takovych specifickych enzymu je napriklad glutenaza EP-B2 (endoprotedza B, izoforma 2),
prolin specifické endoprotedza (PEP) izolovana z mikroorganism( Flavobacterium
meningosepticum (FM-PEP), Sphingomonas capsulata (SC-PEP) a Myxococcus xanthus
(MX-PEP), ¢i Kuma030, AN-PEP (Aspergillus niger - Prolyl Endopeptidaza) a mnoho dalSich.
[42]

Také modifikace lepku pomoci glutendz v pSeniéné mouce by mohla byt cestou
k lepSimu Zivotu pacientu trpici celiakii. PSeni¢cnou mouku lze upravit fermentaci pomoci
bakterii nebo hub. Tyto organismy uvolfiuji proteolytické enzymy, které stépi lepek, coz
ho ¢ini méné toxickym. Tuto mouku lze poté smichat s jinymi moukami, jako je pohanka,
proso, amarant atd. aby se obnovily jeji viskoelastické vlastnosti. Velmi podobny ptistup
je zaloZzen na modifikaci lepku pomoci mikrobidlni transglutaminazy (mTG), izolované ze
Streptoverticillium mobaraensis, ktery ma stejnou mistni specificitu jako lidsky tTG, ale

naopak nema deamiddazovou aktivitu a neni zavisly na vapniku. [42]

9.3 Intraluminalni sekvestrace imunogennich epitopi glutenu

Polymérni pojiva se pouzivaji pfi uréitych onemocnéni k oddéleni toxickych slouc¢enin
v gastrointestinalnim traktu. Uplatnéni nasly také v terapii CD, kde plsobi na vazbu s
lepkem ve stfevech a tim dochazi k prevenci rozpadu nebo absorbce. Prikladem je
napriklad tzv. kopolymer P, HEMA-co-SS (poly(hydroxyethylmethakryldt-co-
styrensulfondat)). Polymérni pojiva mohou byt uzitecnd pfi lé¢bé nedumysiné nebo

minimalni expozici lepku. [42]

Jind strategie spocivd ve vyuziti protildtek s afinitou k lepku. Protilatky proti lepku
z kureciho vaje¢ného Zloutku lze pouzit k produkci protilatek k pasivni imunizaci. IgY je
protilatka ziskand ze Zloutku slepicich vajec, které byly imunizovany gliadinem. Tyto
protilatky lze prevést do kapsli s manitolem, tzv. AGY (protilatky proti gliadinu ve Zloutku,
Egg Yolk-Derived anti-gliadin antibody). Pri vyuzZiti AGY u pacientl s celiakii bylo v rdmci
klinickych studii prokdzano méné priznak pojicich se s dysbalanci stfevniho mikrobiomu.

Rizikem je vSak mozny vznik alergie na vejce. [42, 43]

35



9.4 Terapie celiakie zaloZzena na aktivni imunizaci

Produkty vznikajici metabolickym rozkladem lepku jsou pfi vstupu do lamina propria
rozpoznany jako imunogenni, coz spousti adaptivni imunutni odpovéd. K hyposenzitizaci
imunity byly vyvinuty terapie s pouZiti vakcin. Mezi pfiklady patfi peptidovd vakcina
NexVac2 od spoleé¢nosti ImmunoSanT, ktera obsahuje tfi imunodominantni gliadinové
peptidy (viz. Obrazek 12). Cilem vakciny je aktivovat komplex HLA-DQ2.5-TCR spojujici
bunku prezentujici antigen s gluten-reaktivnimi CD4 T-burikami. Princip |é¢by je postaven
na preprogramovani T-lymfocytl, bunék imunitniho systému, tak aby prestaly reagovat
na pfitomnost lepku. Pfedpoklada se, Ze opakovana expozice témito peptidy by méla vést
k obnoveni normalni tolerance vuci lepku. Peptidy hoji vychylenou sliznici tenkého streva
pacientU s celiakii a tim ji regeneruje. [44, 45]
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v Eluten . e g7 i St
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4 &
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|
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Obrazek 12: PGsobeni vakciny. Pfevzato z [45] a upraveno.

9.5 Dalsi vyhledy v budouci terapii celiakie

Jednou z dalSich zamyslenych strategii v [é€bé CD je cilit na inhibici transglutaminazy-
2 (tTG-2) ve stievni sliznici. tTG-2 byly navrzeny tak, aby zabrarnovaly preménu gliadinu na
deaminované gliadinové peptity. tTG-2 je multifunkéni enzym, ktery katalyzuje vazbu
glutaminovych a lysinovych postrannich retézc( za uc¢elem modifikace proteint. Je zndmo,
Ze tento enzym souvisi s patogenezi nejen CD ale i nékterych druhd rakoviny,

Parkinsonovy choroby, Alzheimerovy choroby a Huntingtonovych nemoci. [42]
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Dalsi alternativni pristup spocivd v blokaci HLA. Blokatory HLA (lidsky leukocytarni
antigen, Human Leucocyte Antigen) zabranuji interakci bunék prezentujicich antigen (APC,
antigen presenting cell), které zpracovavaji a prezentuji glutenové imunogenni epitopy
pomoci svych ligand( HLA-II, s T bunéénym receptorem (TCR, T-cell receptor) pomocnych
bunék CD4+. Jeden z navrienych pfristupl spociva ve vyuziti cyklickych peptidl. Tyto
cyklické peptidy byly navrieny pro blokovani vazebného receptoru gliadinu HLA-DQ2, jsou

strukturdlné podobné gliadinu a soutézi s nim o vazbu. [42]
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10. Zaver

v

Celiakie je za posledni roky ¢im dal rozsifenéjsi a Castéji diagnostikované onemocnéni.
Nejen celiatici, ale i zdravi lidé omezuji ve svém jidelnicku lepek. Mizeme kolem svého
okoli pozorovat narlst zdjmu o bezlepkové potraviny v béZznych supermarketech nebo
bezlepkovou nabidku vrestauracich a rychlych obdéerstvenich. | pres zjevnou
jednoduchost bezlepkového stravovani v dneSni dobé jsou pacienti trpici timto
onemocnénim zna¢né omezovani, proto roste znaény zdjem téma budoucnost v terapii

celiakie.

Lidské bakteridlni stfevni osidleni je dalezitéjsi, nez se zprvu myslelo. Existuji
spekulace, Ze osidleni naSeho mikrobiomu souvisi s onemocnénim strev jako je celiakie
nebo chronické strfevni zanéty, ale je v blizké spojitosti i sjinymi mimostfevnimi
onemocnénimi jako jsou napftiklad diabetes, onemocnéni kardiovaskuldrniho systému,

autismus a poruchy nalady.

Spojeni CD a stfevniho mikrobiomu je stdle vice diskutovanym tématem a jestli mezi
nimi existuje pfimé spojeni je rozporuplné. Kompletni vysetfeni stfevniho mikrobiomu a
identifikace vSech kmen( se nyni provadi hlavné technikami zaloZzenymi na sekvenovani.
Pokud by se vbudoucnu dokazalo definovat, jak vypadd zdravy obsah stfevniho
mikrobiomu, mohlo by se castéji pfistupovat k |[écbam jako jsou transplantace fekalni
mikrobioty a tim by se naskytla mozZnost pravdépodobného zlepSeni zdravotniho stavu u
onemocnéni spojenych se stfevnim mikrobiomem. V pfipadé CD se transplantace fekalni
mikrobioty béZné nepouziva, jelikoZ spojeni mezi celiakii a stfevnim mikrobiomem je stale

v pfedmétu vyzkumu.

Nejvétsim oCekavanym pfinosem z hlediska celiakie je oCkovani, které je postaveno
na preprogramovani T-lymfocytl, bunék imunitniho systému, tak aby prestaly reagovat
na pritomnost lepku. Ockovani je stale ve fazi klinického testovani a vysledky Uspésnosti
|é€by zatim nejsou znamy.

Zavérem lze fici, Ze i kdyz studie u détskych i dospélych pacientll s CD naznacuji
souvislost mezi rozdilnym obsahem mikrobiomu u CD a zdravych pacient(, specificky

mikrobidlni popis nebyl definovan. Na dalSi objasnéni prevence celiakie se netrpélivé

ocekdvaji data z probihajicich studii.
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11. Pouzité zkratky

AGY protilatky proti gliadinu ve Zloutku,
egg yolk-derived anti-gliadin antibody

AJC apikalni junkéni komplex,
apical—junctional complex

AN-PEP Aspergillus niger prolyl endopeptidaza

Anti-DGP protilatky proti deaminovanym gliadinovym peptidim,
anti-deamidated gliadin peptide

Anti-tTG protilatky proti tkarnové transglutaminaze,
anti-transglutaminase antibodies

ARA protilatky proti retikulinu,
anti-reticulin antibodies

ATI amylaza-trypsin inhibitory,
amylase-trypsin inhibitors

BMI Index télesné hmotnosti,
body mass index

(o] celiakie,
celiac disease

Ch14 povrchovy bunécény znak s Ciselnym oznacenim dle CD nomenklatury,
cluster designation 14

DGP deaminované gliadinové peptidy,
deamidated gliadin peptide

DNA deoxyribonukleova kyselina,
deoxyribonucleic acid

EmA endomysidlni protilatky,
endomysial antibodies

FM-PEP Flavobacterium meningosepticum prolin specifickd endoprotedza
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FMT transplantace fekalni mikrobioty,
fecal microbiota transplantation
GIT gastrointestindlni trakt
Glutenaza EP-B2 glutenaza endoproteaza B, izoforma 2
HEMA-co-SS poly(hydroxyethylmethakrylat-co-styrensulfonat)
HLA lidsky leukocytarni antigen,
human leucocyte antigen
HMO oligosacharidy lidského materského mléka,
human milk olligosaccharide
IBD chronické stfevni zanéty,
inflammatory bowel disease
IL interleukin
LPS lipopolysacharid,
lipopolysaccharide
MALT slizni¢ni lymfaticka tkan,
mucosa-associated lymphoid tissue
MD2 myeloidni diferenciac¢ni faktor 2,
myeloid differentiation-2 factor
MHC hlavni histokompatibilni komplex,

major histocompatibility complex

mTG mikrobidlni transglutamindza
MX-PEP Myxococcus xanthus prolin specificka endoproteaza
RNA ribonukleova kyselina,

ribonucleic acid
SCFA mastné kyseliny s kratkym retézcem,
short-chain fatty acid

SC-PEP Sphingomonas capsulata prolin specificka endoproteaza
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TLR4

TNF-a

tTG

Toll Like Receptor 4

tumor nekrotizujici faktor a,
faktor nddorové nekrdzy,
tumor necrosis factor

tkdnova transglutaminaza
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