ABSTRAKT

Tato dizertacni prace zkouma vztah mezi stravou, stfevni mikrobiotou a metabolickym zdravim.
Konkrétné se zaméruje na vztah mezi sloZzenim stfevni mikrobioty a nepfenosnymi metabolickymi
chorobami, jako je obezita a diabetes 2. typu (T2D).

Cilem prvni studie je posoudit rozdily ve slozeni a metabolismu stfevni mikrobioty mezi zdravymi
Stihlymi dlouhodobymi vegany a omnivory. Studie ukazuje, ze zatimco slozeni stfevni mikrobioty se
mezi obéma skupinami vyznamné nelisi, jsou zde vyznamné rozdily ve fekdlnim, sérovém a mocovém
metabolomu. Tyto rozdily Ize pficist odliSné dostupnosti substratl ve stravé, protoze veganska strava
je spojena s prechodem od proteolytického k sacharolytickému fermentacnimu programu. Nase
vysledky podporuji hypotézu o odolnosti i metabolické flexibilité stfevni mikrobioty u dospélych
jedinc(.

Kromé taxonomickych analyz zahrnuje tato disertacni prace také metabolomiku pro vyhodnoceni
funkénich projevd stfevni mikrobioty. Zavadime novou metodu hodnoceni schopnosti stfevni
mikrobioty produkovat prospésné metabolity se specifickym zamérenim na syntézu butyrdtu pomoci
gPCR kvantifikace bakteridlni butyryl-CoA:acetdt CoA-transferdzy. In silico jsme identifikovali lidské
stfevni bakterie, které jsou vybaveny but genem, navrhli jsme a ovéfili Sest sad degenerovanych
primerQ pokryvajicich vsechny vybrané bakterie a vyvinuli metodu normalizace mnoZstvi tohoto genu
v lidské fekalni DNA. Tuto metodu jsme ovéfili u osob s opacnymi stravovacimi ndvyky a metabolickymi
fenotypy — u Stihlych vegan( (VG) a zdravych obéznich omnivord (OB) — se znamym sloZzenim fekalni
mikrobioty a metabolomu.

Déle jsme zkoumali ucinky lé¢by inulinem na homeostazu glukdézy u pre/diabetik(. Byla provedena
klinicka studie zahrnujici tfimési¢ni inulinovou intervenci, kterd byla asociovdna s celkovym zlepsenim
glykemickych parametrd, ackoli individualni odpovéd' byla velmi variabilni, s posunem mikrobialniho
slozeni smérem k ptiznivéjsimu profilu a se zvySenim sérovych koncentraci kyseliny mdaselné
a propionové. Pomoci multi-omické analyzy jsme identifikovali biomarkery, které predikuji Uspéch
|éCby. Pokud budou tyto prediktory dale validovany, mohly by zlepsit odhad vysledk( inulinovych
intervenci a pfispét k personalizovanému dietnimu managementu v ¢asném stadiu diabetu.

A konecné ctvrta studie zkouma terapeuticky potencial fekdlniho mikrobidlniho transferu (FMT)
svyuZitim veganské mikrobioty k [écbé neprenosnych metabolickych onemocnéni. Pomoci
humanizovaného mysiho modelu jsme sledovali vliv diety zapadniho typu (WD) a podavani inulinu
na obezitu, jaterni steatézu a metabolismus glukdzy. Zjistili jsme, Ze samotna veganska mikrobiota
nechrani pred neptiznivymi ucinky WD, ale naopak pfidavek inulinu zvratil steatézu a normalizoval
metabolismus glukdzy. Tento jev souvisel se zménou sloZeni mikrobioty a zvySenim sacharolytické
fermentace na Ukor proteolytické fermentace. Nase vysledky zdudraznily, Ze Uspésnost prenosu fekalni
mikrobioty pfi 1écbé metabolickych onemocnéni zdvisi nejen na samotném prenosu mikrobioty,
ale také na naslednych dietnich intervencich zahrnujicich inulin nebo jinou vldkninu a/nebo zmény
stravy.

Tato disertacni prace prinasi nékteré nové poznatky o souvislostech mezi stravou a stfevnim
mikrobiomem, zejména ve vztahu k terapeutickému potencidlu cilené manipulace se strevni
mikrobiotou pti |écbé obezity a T2D. Studie poukazuje na vyznam dietnich intervenci, jako je
suplementace vlakninou, a zdlraziuje personalizované dietni pristupy k Upravé stfevni mikrobioty
a zlepseni metabolického zdravi.
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