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Abstrakt

Soucasné védecké poznatky poukazuji na klicovou roli stfevni mikrobioty (SM)
v patogenezi riznych onemocnéni spojenych s obezitou. Akkermansia muciniphila (AM),
komensalni stfevni bakterie pfitomna v lidském travicim traktu, se stala pfedmétem
mnoha vyzkumt. Studie provedené na experimentalnich zvifecich modelech ukézaly,
7ze AM ma vyznamné funkcni schopnosti, mezi které patii snizovani obezity, glukdzoveé
intolerance, inzulinové rezistence, jaterni steatdzy a zlepSeni stievni permeability. Lze
pfedpokladat, Ze podobné efekty budou pozorovany i u lidi, coZz naznacuji jiz prvni
publikované studie. V soucasné dobé je AM identifikovana jako probiotikum nové
generace diky jeji schopnosti pozitivné ovliviiovat zdravi hostitele. Zahrnuti modulace
SM do celkového planu 1écby obezity, zejména prostfednictvim AM, mlize vyznamné
zvysit efektivitu hubnuti a zlepS$it metabolické parametry. Tento pfistup mize zahrnovat
probiotické/postbiotické, dietni a farmakologické intervence, ¢imz se podporuje zdravejsi
sloZzeni SM a obecné funkce mikrobiomu. Tato bakalatska prace si klade za cil poskytnout
komplexni ptehled a analyzu vyzkumnych studii zaméfenych na AM u lidi, aby bylo
mozné hloubégji porozumét jejimu vlivu a funkcim. Na zakladé provedené analyzy 10
randomizovanych kontrolnich studii (RCT) vyplyva, ze je zde korelace mezi AM,
obezitou a souvisejicimi chorobami. Ukdzalo se, Ze intervence s probiotiky a postbiotiky,
zejména s pasterizovanou formou, ma ptiznivy vliv na metabolické parametry. Dietni
intervence potvrdily vztah mezi AM a télesnou kompozici, zlepSenim metabolickych
parametrl, snizenim inzulinové rezistence a vlivem na endokanabinoidni systém.
Farmakologické intervence rovnéz ukdzaly pozitivni souvislost mezi riznymi latkami
zlepsujicimi metabolické hodnoty a ptfitomnosti AM. Zavérem préce je zjisténi, ze AM
ma potencial podporovat lepsi metabolické parametry béhem obezity a ovlivnit procesy
spojené s lipidovym metabolismem a inzulinovou citlivosti. AM pfedstavuje vyznamny
prvek ve vyzkumu obezity a miize hrat klicovou roli v novych terapeutickych ptistupech.

Avsak pro potvrzeni téchto nalezli je nezbytné provést piisnéjsi klinické studie.

Klicova slova: Akkermansia muciniphila, obezita, stfevni mikrobiota, inzulinova

rezistence, probiotika



Abstract

Current scientific knowledge point to a key role of the gut microbiota (GM) in the
pathogenesis of various obesity-related diseases. Akkermansia muciniphila (AM),
a commensal intestinal bacterium present in the human digestive tract, has become
the subject of many research projects. Studies using experimental animal models have
shown that AM has significant functional capabilities, including reducing obesity,
glucose intolerance, insulin resistance, hepatic steatosis and improved intestinal
permeability. It can be assumed that similar effects will also be observed in humans,
as already suggested by the first published studies. AM is currently identified as a next
generation probiotic due to its ability to positively influence host health. The inclusion of
GM modulation in the overall obesity treatment plan, particularly through AM, may
significantly increase weight loss efficacy and improve metabolic parameters. This
approach may include probiotic/postbiotic, dietary and pharmacological interventions,
thereby promoting healthier GM composition and microbiome function in general. This
bachelor thesis aims to provide a comprehensive review and analysis of research studies
focused on AM in humans in order to gain a deeper understanding of its impact
and functions. Based on the analysis of 10 randomized controlled trials (RCT) conducted,
there is a correlation between AM, obesity and related diseases. Intervention
with probiotics and postbiotics, especially with pasteurized form, has a beneficial effect
on metabolic parameters. Diet interventions confirmed the relationship between AM
and body composition, improving metabolic parameters, reduction of insulin resistance
and effect on the endocannabinoid system. Pharmacological interventions have also
shown a positive association between different substances and the presence of AM.
This thesis concludes with the findings, that AM has the potential to promote better
metabolic parameters during obesity and influence processes related to lipid metabolism
and insulin sensitivity. AM represents an important element in obesity research and may
play a key role in new therapeutic approaches. However, in order to confirm these

findings, it is necessary to perform more rigorous clinical trials.

Keywords: Akkermansia muciniphila, obesity, gut microbiota, insulin resistence,

probiotics
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Uvod

V poslednich desetiletich stale vice pozornosti pfitahuje role stfevni mikrobioty (SM)
v 10zvoji a fizeni obezity vCetné pifidruzenych metabolickych poruch. Rovnovéha mezi
riznymi mikroorganismy ve stfevech mé zasadni vliv na zdravi, coz zahrnuje nejen
procesy, jako je metabolismus zivin, ale i celkovou imunitni reakci a energetickou
homeostdzi. Bakterie AM byla identifikovana jako probiotikum nové generace,
kterd mlze mit pozitivni vliv na regulaci télesné hmotnosti a snizovani rizik spojenych

s obezitou.

Cilem této prace je prozkoumat roli AM v kontextu obezity a ptidruzenych metabolickych
poruch. V praci jsou detailn€ zkoumany interakce AM s hostitelem a jeji ptinos k zlepSeni
metabolickych parametra v ramci probiotickych/postbiotickych, dietnich
a farmakologickych intervenci. Zkoumani téchto aspekti muze pfispét k lepSimu
porozuméni mechanismu, kterymi SM ovliviiuje lidské zdravi a mize vést k novym

pristupiim v 1é¢b¢ obezity.

Bakalaiska préace se vénuje problematice obezity, jeji definici, faktoriim spojenym s jejim
rozvojem a souvisejicim onemocnénim. Dale se zamé&fuje na vztah mezi SM a obezitou,
véetné vlivu specifickych bakterii a mechanisml obezity vyvolané SM. Nasleduje
kapitola o uloze bakterie AM ve SM, kde se podrobnéji popisuje jeji charakteristika,
bezpec¢nost, koloniza¢ni schopnosti, vztah ke zdravi a jeji spojitost s obezitou
a metabolickymi poruchami. Prace také stanovuje cile vyzkumu, popisuje zvolenou
metodiku a interpretuje vysledky vybranych studii. V zavére¢né casti jsou vysledky

vzajemn¢ porovnavany a diskutovany v kontextu souc¢asnych védeckych poznatki.

Inspiraci pro napsani této prace bylo velké mnozstvi vyzkumi, které naznacuji, ze AM
by mohla piedstavovat zplsob, jak vyznamné zvySit efektivitu hubnuti a zlepSit

metabolické parametry.



1 Obezita

Vice nez miliarda lidi po celém svété trpi obezitou. Od roku 1990 se jejich pocet vice nez
zCtyifnasobil (NCD-RisC, 2024). Obezita je dlsledkem kombinace genetickych,
spolecenskych a kulturnich faktorti. Stravovaci navyky, urbanizace a Zivotni styl maji
vliv na Cetnost vyskytu obezity. Tento zdravotni stav muze byt spojen s urcitymi
nemocemi nebo 1éCbou. Obezita mlze také zvySovat riziko dalSich zdravotnich
komplikaci. Lidé s obezitou Casto Celi vzdélavacim bariéram, maji nizsi piijmy a vyssi

1ékatské naklady, coz mize mit ekonomicky dopad na spole¢nost (Apovian 2016).

1.1 Definice obezity a nejbéZnéjsi metody vyhodnoceni

Obezita je charakterizovana nadmeérnym mnozstvim télesného tuku. Obezitou se rozumi,
kdyZz muZzi maji vice nez 25 % tukové tkané a Zeny vice neZ 30 % (Hainer et al. 2011, s.
166).

Pro jeji identifikaci se Casto vyuziva index télesné hmotnosti (BMI), coZ je hmotnost
v kilogramech délend vyskou v metrech umocnénou na druhou. U dospélych je hodnota
BMI mezi 25,0 a 29,9 kg/m? povazovana za nadvahu, zatimco hodnota 30 kg/m?a vice
signalizuje obezitu (Jensen et al., 2014). Hodnoceni BMI u dospélych ve vztahu

k zdravotnim riziklim je uvedeno v Tabulce 1.

U déti se misto BMI doporucuje vyuzivat percentilové stupnice zohlediujici pohlavi
a veék. V této vékové skupiné odpovidd nadvaha hodnotdm BMI nad 90. percentilem,

zatimco obezita je definovana hodnotou nad 97. percentilem (Hainer et al. 2011).

Tabulka 1 Klasifikace BMI podle WHO (Novosad et al., 2013)

Klasifikace BMI (kg/m?) Riziko komorbidit
Podvaha <185 N?ké (riziko jinych
klinickych problémit)
Normalni vaha 18,5-249 Primérné

Nadvéha 25,0-29,9 Mirné
Obezita 1. stupné 30,0 —34,9 Stredni
Obezita 2. stupné 35,0-39.9 Vysoké
Obezita 3. stupné > 40,0 Velmi vysoké

BMI — body mass index (index télesné hmotnosti), WHO — Svétova zdravotnicka organizace
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BMI je Casto vniman jako zékladni indikator sloZeni téla, ktery je dostateéné ptesny pro
epidemiologické vyzkumy. U nékterych lidi vS8ak nemusi byt zcela presny a miize vést
k chybné diagnostice, zejména u téch s vyrazné vyvinutou svalovou hmotou, jako jsou
sportovci (Hainer et al. 2011, s. 167).

V praxi se Casto vyuzivaji antropometrické metody, jako je méfeni obvodu pasu a bokl
a vypocet poméru pas/boky, znamy jako WHR index (waist hip ratio). Tento index ma

referencni hodnoty 1,0 pro muze a 0,85 pro zeny (KuneSova 2004).

Me¢éfteni obvodu pasu je jednoduchym ukazatelem rozloZeni télesného tuku, ktery souvisi
s rizikem vzniku metabolickych a kardiovaskuldrnich komplikaci. Tab. 2 popisuje rizika

komplikaci vyplyvajicich z obezity na zdklad¢ rozloZeni télesného tuku (Hainer et al.
2011, s. 170).

Tabulka 2 Obvod pasu a riziko vyskytu komplikact zpiisobenych obezitou (Kunesova 2004)

Pohlavi Zvysené riziko Velmi zvySené riziko
Muzi 94 cm >102 cm
Zeny 80 cm > 88 cm

Rizikovy tuk ulozeny v bfiSe ndm umoznil rozdélit obezitu kvalitativné na androidni
a gynoidni typ, nebo centrdlni a periferni typ. Centralni obezita, znama jako typ jablko,
je charakterizovdna nahromadénim tuku v oblasti bficha a hrudniku, zatimco gynoidni
typ, znamy jako typ hruska, je spojen s nahromadénim tuku v oblasti hyzdi a stehen.

Z hlediska zdravi je androidni typ obezity povaZzovan za nejrizikovéjsi (KuneSova 2004).

Pokrocilejsi metoda méfeni slozeni téla zahrnuje stanoveni elektrického odporu téla pii
prichodu nizkointenzivnim proudem vysoké frekvence, znamého jako bioelektricka
impedance (Kunesova 2004).

1.2 Faktory spojené s rozvojem obezity

Ackoli presna pfi¢ina obezity zistava nejasnd, zda se, ze za jeji vznik mize komplexni
souhra biologickych, psychosocidlnich a behavioralnich faktorti vcetné genetické

predispozice, socioekonomického postaveni a kulturnich vlivii (Skelton et al., 2011).

Obezita je spojovana s celou fadou faktort, jako jsou SM, epigenetické zmény, stoupajici
vék matek pifi porodu, nedostatek spanku, endokrinni disruptory, farmaceuticka

iatrogeneze a vlivy pusobici v intrauterinnim obdobi a mezigeneracné (McAllister et al.,
2009).
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Vznik obezity mohou podporovat i komorbidni onemocnéni a jejich 1écba. Terapie
a prevence se soustfedi na psychologické a socialni aspekty tohoto stavu. Nejucinngjsi
neinvazivni zasahy zahrnuji dietni opatfeni a zménu chovani, pficemz nejlepsi vysledky

piinasi bariatricka chirurgie (Apovian et al., 2015).

Soucasnd medikamentozni 1éCba obezity se zaméiuje piedevSim na analogy glukagonu
podobného peptidu 1 (GLP-1), které se t&é§i znacnému uspéchu. Tato 1é¢iva napodobuji
funkci hormonu GLP-1, ktery se pfirozen¢ vyskytuje v téle a ktery poméaha regulovat

chut’ k jidlu a mnozZstvi ptijimané potravy (Drucker 2018).
Mezi znamé analogy GLP-1 patfi:

e Semaglutid (obchodni ndzvy jako Wegovy, Ozempic) - Tento I€k je vysoce cenén
pro jeho Uc¢innost v oblasti regulace hmotnosti.

e Liraglutid (obchodni ndzev Saxenda) - Dalsi injek¢ni analog GLP-1, ktery je jiz
n¢jakou dobu dostupny a pouziva se pro regulaci hmotnosti.

e Tirzepatid - Neddvno schvaleny 1€k, ktery pisobi jak na receptory GLP-1, tak
GIP, a pouziva se pro regulaci hmotnosti.

Tato 1é¢iva funguji tak, Ze napodobuji signalizaci GLP-1, ¢imz zvySuji sekreci inzulinu
v reakci na vysokou hladinu glukozy v krvi, zpomaluji vyprazdiovani Zzaludku a snizuji
chut' k jidlu, coz vede ke snizeni pfijmu kalorii a ubytku hmotnosti. Obvykle jsou
pfedepisovana spole¢né s upravou zivotniho stylu, vetné diety a cviceni, a jsou
uvazovana v piipad¢, kdy jiné metody hubnuti nepfinesly dostate¢né vysledky (Wilding
etal., 2021; Lundgren et al., 2021; Jastreboff et al., 2022).

1.2.1 Vybér jidla

Vlivem prostiedi, jako je domov, détské domovy, Skoly, pracovisté a komunity, dochazi
ke zméndm ve vybéru potravin, coz méa za nasledek odliSny druh a mnoZzstvi
konzumovanych kalorii. V poslednim stoleti doslo kvuli technologickému rozvoji
v oblasti potravinafstvi k vyrazné zméné v konzumaci potravin. Nyni jsou bézn¢ dostupné
potraviny s niz§im obsahem vlakniny a vys$Sim obsahem tuku, jednoduchych cukrt, soli
a kalorii, které jsou ¢asto levnéjsi nez jejich zdravéjsi protéjsky. Tento trend konzumace
primyslové zpracovanych potravin od Sedesatych let minulého stoleti vedl k nardstu

primérného denniho kalorického piijmu jedince o 205 kilokalorii (Crino et al., 2015).
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1.2.2 Socioekonomické faktory

e Prijmova nerovnost: Nizs$i piijmové skupiny Casto Celi omezenému ptistupu
k zdravym potravindm, jako jsou Cerstvé ovoce a zelenina, kvili jejich vySSim
cenam v porovndni s levnéjSimi, vyzivové méné hodnotnymi potravinami (Kim,
von dem Knesebeck, 2018).

e Vzdélani: 1 kdyz je tento vztah komplexnéj$i, niz$i uroven vzdélani miize
omezovat povédomi o vyznamu vyzivy a fyzické aktivity pro udrzeni zdravé
télesné hmotnosti (Ogden et al., 2017).

cey

e Bydleni a Zivotni prostfedi: Osoby Zijici v chudSich oblastech ¢asto nemaji
piistup k bezpe¢nym prostortim pro cviceni nebo k parkiim, coz omezuje moznosti
pro fyzickou aktivitu. Navic, v téchto oblastech je Casto vyS§i koncentrace
rychlého obcerstveni a jinych nezdravych moznosti stravovani (Daniels et al.,
2021).

1.2.3 Genetika

Genetické faktory hraji vyznamnou roli v rozvoji obezity, pficemz riizné polymorfni geny
mohou byt jejimi pfi¢inami. Podle studie od Li et al. (2010) bylo identifikovano dvanact
genetickych lokust, které zvysuji predispozici k obezité. Tato studie zkoumala vztah
mezi témito lokusy a riznymi ukazateli, jako jsou BMI, obvod pasu, hmotnost a vyska.
Také hodnotila, do jaké miry tyto genetické varianty pfedpovidaji riziko obezity. Bylo
zjisténo, Ze tyto varianty maji kumulativni vliv na miru obezity, pficemz kazd4 dalsi alela
zvySuje hmotnost o piiblizné¢ 444 gramii a riziko obezity o 10,8 %. PfestoZze kombinace
téchto alel pfedstavuje urcity rizikovy faktor, jejich prediktivni hodnota pro vyvoj obezity

je pouze omezena.

1.2.4 Strevni mikrobiota

SM, sestavajici z bakterii, viri, bakteriofagii, archei a eukaryotickych mikrobt
(napf. kvasinky, houby, plisn¢), které kolonizuji nase stfevo, hraje klicovou roli ve
fyziologii ¢loveka. Jeji vliv se projevuje zejména v oblasti metabolismu (Shreiner et al.,
2015). Vyzkumy ukazuji, ze SM muze efektivné zvySovat mnozstvi energie, kterou
ziskavame ze stravy. Zajimavym zjiSténim je, ze tzv. "obézni SM" pfispiva k vySsimu
procentu télesného tuku ve srovnani se "Stihlou SM" (Turnbaugh et al., 2006).
V soucasnosti je potieba realizovat dalsi klinicke studie, které by se zamé&fily na moZznosti
1éCby obezity a jejich komplikaci prostfednictvim zmén nebo nahrazeni SM. Pro hlubsi

pochopeni a detailnéj$i rozbor této problematiky viz kapitola sttevni mikrobiota a obezita.
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1.2.5 NaruSeni cirkadianniho rytmu

Naruseni cirkadianniho rytmu je spojeno s rozvojem obezity, prediabetu, diabetu
a poruchami lipidi. Tento stav mlZe byt zpiisoben praci na smény, nedostatkem spanku
nebo posunem obvyklé doby jidla do no€nich hodin (Garaulet, Madrid, 2009; Garaulet et
al., 2010). Obecngjsi prehled pticin obezity je na Obr. 1.
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Obrazek 1 Obecné rozdéleni pricin obezity (Safaei et al., 2021)

1.3 Obezita a souvisejici onemocnéni

Dalsi klicovy divod pro zvySenou pozornost vii€i obezité spo€iva v jejim piimém
prispéni k vyssimu vyskytu primarnich civiliza¢nich onemocnéni. Patii sem ischemicka
choroba srdecni, hypertenze, mozkova mrtvice, diabetes mellitus 2. typu (DM2),
spankova apnoe a osteoartréza. Obr. 2 poskytuje komplexni piehled onemocnéni

a zdravotnich stavii, které jsou spojené s obezitou (Chatterjee et al., 2020).
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Obrazek 2 Hlavni nemoci spojené s obezitou (Safaei et al., 2021)

Radikalni posun v pojeti obezity z pohledu osobni slabosti k uznani jako l1ékaiského stavu
pfedstavuje vyznamny pokrok. Tento posun by mél pulsobit jako katalyzator
pro zdravotnické pracovniky, aby piijimali proaktivni opatfeni a zasahovali v€as u osob,

které jsou povaZovany za rizikové nebo které spadaji do kategorie obezity.

Je nezbytné, aby lékati a Iékarnici rozuméli patofyziologii obezity, coz jim umozni
spravné indikovat vhodné postupy. Se znalosti preventivnich rizikovych faktor obezity
mohou I¢ékafi a nutricni terapeuti 1épe poradit pacientlim, jak témto rizikim pfedchazet
nebo je minimalizovat. Vzhledem k tomu, Ze obezita je zavaznym problémem vetejného
zdravotnictvi s vyraznymi finanénimi a zdravotnimi dopady v CR, je kli¢ové, aby 1ékaii
a 1ékarnici vénovali zvySenou pozornost moznostem 1éCby a prevence se specialnim

zaméfenim na osvétovou ¢innost.
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2 Strevni mikrobiota a obezita

2.1 Definice stievni mikrobioty

SM se skladd z bakterii, vird, bakteriofagli, archei a eukaryotickych mikrobl
(napf. kvasinky, houby, plisn€), které kolonizuji naSe stfevo. Hraje klicovou roli ve
fyziologii ¢lovéka. Jeji vliv se projevuje zejména v oblasti metabolismu. SM je soubor
vSech mikroorganismt, které kolonizuji stfevni trakt, a jejich specifickych populaci
v riznych ¢astech téla. Oproti tomu stfevni mikrobiom popisuje geneticky material vSech
mikroorganismu pfitomnych ve stfevé. Sttevni mikrobiom tedy zahrnuje veskerou DNA
a geny mikroorganismit ve SM, coz umoziuje hlubsi pochopeni funkénich kapacit

a potencialnich vlivii téchto mikroorganismi na zdravi hostitele. (Shreiner et al., 2015).

Ve stievech je pfitomno ptiblizné 3,8-10'* bakterii, coZ je srovnatelné s odhadovanym
poctem 3,0-10" bunék v lidském téle, ¢imz se aktualizuje diive citovany pomér 10:1
na pom¢r piiblizn€ 1:1. (Bickhed et al., 2005; Sender et al., 2016).

Kombinované analyza dat z projekti MetaHit a Human Microbiome Project pfinesla
nejpodrobnéjsi pohled na soubor mikrobii asociovanych s lidskym organismem (Hugon
et al., 2015; Li et al.,, 2014). Tyto studie dohromady odhalily existenci 2 172
mikrobialnich druhd v lidském téle, rozdélenych do 12 rodd, pficemz pievazna vétSina
(93,5 %) spada do skupin Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria a Bacteroidetes.
Zajimavosti je, Ze tfi rody obsahuji jen po jednom druhu specificky izolovaném od
Cloveka, véetné AM, coz je jediny znamy druh ve fylu Verrucomicrobia. Také bylo
zjisténo, ze 386 z identifikovanych druhii jsou striktné anaerobni, coz znamena, zZe
se prirozen¢ vyskytuji v oblastech bohatych na sliznice, jako je tstni dutina nebo travici
trakt (Hugon et al., 2015).

Byla také vytvofena rozsahla databaze funkénich gent lidského sttevniho mikrobiomu,
zahrnujici analyzu 249 nové sekvenovanych a 1018 jiz publikovanych vzorki, diky
¢emuz bylo identifikovano témét 9,88 milionu genli. Vyzkum odhalil, Ze v mikrobidlnich
komunitéch stiev existuji specifické mikrobialni vzorce, které se 1i§i v zavislosti na zemi,
coz ukazuje, Ze slozeni stfevniho mikrobiomu je ovlivnéno environmentalnimi faktory,

jako je stravovani, a mozna i1 genetikou hostitelského organismu (Li et al., 2014).

SM cerpa ziviny z potravnich zbytka, které lidské télo nezpracuje, z hlenu produkovaného
stfevy a z mrtvych bunék, které poskytuji potiebné Ziviny pro jeji rist a rozmnozovani
(Gentile, Weir, 2018).

Aktivni SM produkuje mnoho biologicky aktivnich latek, napiiklad mastné kyseliny

s kratkym fetézcem (SCFA), vitaminy a latky s pfinosnymi ucinky na zdravi, jako jsou

16



rrrrr

produkty, véetné neurotoxinl, karcinogeni a imunotoxinid (Miyamoto et al., 2019;
Canfora et al., 2019).

Tyto slouc¢eniny mohou vstoupit do krevniho ob&hu, regulovat expresi genti a ovliviiovat
imunitni a metabolické funkce téla. Vyrovnana SM je klicova pro spravné fungovani
metabolismu a energetickou rovnovahu téla. Nerovnovdha ve SM mulzZe vést
k metabolickym problémim a zvysit centralni chut k jidlu, coz mtze ptispét k nartstu
télesné hmotnosti a obezité (Liu et al., 2021).

2.2 Vztah stfevni mikrobioty k obezité

2.2.1 Pomér Firmicutes k Bacteroidetes

Hypotéza, ze SM muze hrat klicovou roli v obezité¢ jako environmentdlni faktor,
iniciovala vyzkumy stfevnich bakterii v obézni populaci. Prvni dikazy o spojeni SM
s obezitou byly odvozeny ze studii provadénych na mysich bez SM (tzv. germ free mice
(bezmikrobni mysi)). Po transplantaci stievnich bakterii z normalné chovanych mysi
(tzv. konvencnich) do mysi bez SM doslo k naristu tukové tkan€ a zvySené inzulinové
rezistenci, prestoze byl sniZen piijem potravy, coZ naznacuje, Ze stievni bakterie mohou

podporovat tukovou akumulaci v organismu (Bédckhed et al., 2004).

Dale sekvenovani genu 16S rDNA ukdézalo, Ze obezitu lze spojit s dvéma hlavnimi
skupinami bakterii: Firmicutes a Bacteroidetes. Ve SM obéznich mysi bylo zaznamenano

snizeni mnoZstvi Bacteroidetes 0 50% a zvyseni Firmicutes (Ley et al., 2005).

Turnbaugh et al. (2006) také upozornili na zvySeny pomér Firmicutes k Bacteroidetes
u obéznich mysi a zjistili, Ze jejich stfevni mikroorganismy efektivnéji zpracovavaji
energii z jidla. U lidi byly zaznamenany obdobné zmény, naptiklad u obéznich déti byl

vetsi pocet Firmicutes a mensi Bacteroidetes (Indiani et al., 2018).

Vyzkum zaméfeny na ukrajinskou populaci ukdzal, ze pomér Firmicutes k Bacteroidetes
roste se zvysujicim se BMI (Indiani et al., 2018). Avsak n¢které dalsi studie pfinesly
rozdilna zjisténi. Zhang et al. (2019) nenasli vyznamny rozdil v poctu Bacteroidetes mezi
obéznimi a Stihlymi lidmi. Americky vyzkum, ktery analyzoval SM z vetejné databaze,
porovnaval 1 655 zdravych a 898 obéznich dospélych a zjistil nizs§i pomér Firmicutes
k Bacteroidetes mezi obéznimi (Wu et al., 2020). Vzhledem k t¢mto nalezim je nutné
provést dalSi studie zaméfené na spojeni obezity a pomérem mezi Firmicutes
k Bacteroidetes. Nicméné¢ se zda, ze toto zjednodusené vnimani sloZzeni mikrobioty dle

pomeéru Firmicutes k Bacteroidetes bude muset byt nahrazeno detailn€jSimi analyzami
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mikrobioty cilicimi na funkéni vlastnosti jednotlivych bakterii patticich do téchto kment,

nez pouhym stanovenim pomérua téchto dvou kment bakterii.

2.2.2 Specifické stievni bakterie

Nékteré vyzkumy ukazuji souvislost mezi obezitou a specifickymi bakteriemi, jako jsou
naptiklad Christensenellaceae a rizné rody jako Methanobacteriales, Lactobacillus,
Bifidobacteria a Akkermansia. Bylo nedavno odhaleno, Ze ¢eled’ Christensenellaceae ma
vztah k hubnuti a je spojena s hubnutim a jeji relativni Cetnost je nepiimo imérna BMI
hostitele (Waters, Ley, 2019)

Akkermansia muciniphila (AM) je povazovana za klicovou stfevni bakterii pro hubnuti.
Pfidavani AM jako dopliku stravy pozitivn¢ ovliviiuje metabolické ukazatele u jedincti
s nadvahou nebo obezitou (Depommier et al., 2019). Lactobacillus a Bifidobacterium jsou
znama probiotika, kterd se podileji na udrzovani rovnovahy SM ¢loveéka. Crovesy et al.
(2017) zdtraziuje, Ze Gcinky Lactobacillus na télesnou hmotnost u lidi s nadvahou jsou
specifické pro jednotlivé druhy. Zatimco Lactobacillus paracasei ukazuje negativni

korelaci s obezitou, L. reuteri a L. gasseri s obezitou koreluji pozitivne.

V soucasné dob¢ byly ziskany dikazy o rezistenci bifidobakterii viici obezité z pokust
provedenych na zvifatech. Po podani bifidobakterii zvifecim modelim s obezitou
vyvolanou stravou byl zaznamenan ucinek na obezitu, ktery zavisel na konkrétnim kmenu
bakterie (Ya-Ni Yin et al., 2010). AvSak se ukazuje, Ze snizeny pocet celkovych
bifidobakterii ve stfevech je spojen s obezitou (Waldram et al., 2009).

Vyzkum provedeny Million et al. (2012) identifikoval M. smithii a B. animalis jako
spojené s normalni hmotnosti, zatimco L. reuteri byl spojen s obezitou. Tyto poznatky
poukazuji na to, zZe vztahy mezi mikroorganismy a obezitou jsou specifické pro druh
a bakterie ze stejné¢ho rodu mohou mit rozdilné efekty na obezitu, coZ miize byt odrazem
slozitého metabolického mechanismu obezity, ale 1 odliSnostmi v enzymatické vybave

nejen jednotlivych rodi ale 1 jednotlivych kmentl.

Podavani specifickych stfevnich bakterii ma také ptiznivy vliv na visceralni obezitu.
Bylo zjisténo, Zze vyssi mnozstvi AM vedlo ke snizeni vahy a visceralniho tuku u mysi,
které¢ byly krmeny stravou s vysokym obsahem tuki a cukrii (Anhé et al., 2015).
Kombinace probiotik s L. acidophilus, L. rhamnosus, L. paracasei, Pediococcus
pentosaceus, B. lactis a B. breve efektivné redukovala BMI a mnozZstvi tuku v jatrech u
lidi trpicich nealkoholovou steatdzou jater (NAFLD) po dobu 12 tydnti (Ahn et al., 2019).
Dle Tavella et al. (2021) velky pocet Christensenellaceae, Porphyromonadaceae a

Rikenellaceae v mikrobiot¢ star§ich osob miize pomoci snizit mnozstvi visceralniho tuku.
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Z analyzy je ziejmé, ze vyznam mikroorganismll v obezité je specificky pro konkrétni
kmeny, jelikoZ v jednom taxonu mohou byt bakterie jak prospesné, tak Skodlivé.
Proto neni jednoduché je klasifikovat podle taxonomie. Novéjsi vyzkumy piichazeji
s pojmem "cech" (bacterial guilds), ktery sdruzuje mikroorganismy s podobnymi
funkcemi ¢i zdroji. Tento koncept mize pomoci identifikovat skupiny mikroorganismt

spojené s konkrétnimi chorobnymi stavy (Wu et al., 2021).

2.2.3 Strevni diverzita

Ruznorodost SM je kli¢ovym faktorem spojenym s obezitou. Mnoho vyzkumi ukézalo,
7e obézni lidé maji snizenou riznorodost stievnich bakterii (Denou et al., 2016; Ciobarca
et al., 2020; Heiss & Olofsson, 2018).

Bylo zjisténo, ze alfa-diverzita obéznich jedinct je niz§i ve srovnani se zdravymi,
avsak v beta-diverzit¢ mezi obéma skupinami nebyl nalezen podstatny rozdil (Wu et al.,
2020).

Ptesto nekteré studie naznacuji, Ze spojeni mezi stievni diverzitou a nemocemi nemusi
byt jasné (Ma et al., 2019)

Statistické analyzy odhalily, Ze jen asi v tfetiné ptipadi byl vyznamny vztah mezi
bakteridlni diverzitou a nemocemi spojenymi s mikrobiotou. Vzhledem k tomu, Ze
bakteridlni ekosystémy mohou mit zna¢nou miru stability (vCetné odolnosti vici
nemocem), vznikd dojem, Ze bakterialni diverzita uzce souvisi s vyskytem a progresi
nemoci (Ma et al., 2019)

2.3 Mechanismy obezity vyvolané stievni mikrobiotou

2.3.1 Absorpce energie

Vyzkumy ukazuji, Ze geneticky obézni mysi vyuzivaji vice sacharida a bilkovin z jejich
SM k ziskavani energie pro svého hostitele (Krajmalnik-Brown et al., 2012; Festi et al.,
2014).

Prestoze strava a hmotnost ziistaly konzistentni ve zkoumanych skupinach, mysi bez SM
kolonizované "obézni mikrobiotou" meély vyrazné¢ vyssi procento télesného tuku

ve srovnani s témi kolonizovanymi "Stihlou mikrobiotou* (Turnbaugh et al., 2006).

Tato data podporuji teorii, Ze SM spojend s obezitou miize efektivnéji vstiebavat energii
z konzumovanych potravin. Dalsi multiomicky vyzkum odhalil zvySené vstifebavani
lipid u obéznich jedincti, zatimco kolonizace klostridiemi u mysi bez SM sniZila expresi

gend spojenych s vsttebavanim lipidi (Petersen et al., 2019).
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Z toho vyplyva, ze SM obéznich jedinci mlze zvySovat vstiebavani energie, coz miize

prispét k nadmérnému ukladani energie a zvySeni télesné hmotnosti.

SM rozklada tézce stravitelné sacharidy na SCFA, jez se bud’ absorbuji v travicim traktu,
nebo jsou vylouceny ve stolici. SCFA hraji klicovou roli v udrzovani energetické
homeostazy (Cani et al., 2019).

Hlavnimi slozkami SCFA jsou acetat, propionat a butyrat. Acetat muze pozitivné
ovliviiovat energetické procesy hostitele tim, ze stimuluje vylu¢ovani GLP-1, peptid YY
(PYY) a dalsi stfevni hormony, redukuje lipolyzu, snizuje hladiny prozanétlivych
cytokinll a zvySuje oxidaci tukli (Hernandez et al., 2019). Propionat podporuje stievni
lipolyzu a udrzuje energetickou rovnovahu u mysi prostfednictvim mechanismu adenosin
5" monofosfat aktivovana proteinkinédza a lysin-specificka demethyldza 1 (AMPK/LSDI)
(Wang et al., 2019). Butyrat je primarnim zdrojem energie pro buiiky tlustého stfeva, kde
ziskavaji energii pfedev§im z jeho oxidace. Pfitomnost vys$Siho poctu bakterii
produkujicich butyrat mize vést k vétsi produkei této slouceniny, coz miize podporovat
metabolismus lipidd skrze drahu butyrat-SESN2/CRTC2. Nicméné piebytek butyratu

muze negativn¢ ovlivnit stfevni bakterie a metabolické reakce (Yu et al., 2019).

V posledni dobé byly SCFA intenzivné zkoumany kvili jejich pozitivnim vliviim na
sttevni a energetickou rovnovahu, ale v kontextu obezity ziistava jejich role kontroverzni.
Vyssi hladiny SCFA ve stolici byly spojeny se stfevni propustnosti, metabolickymi
dysfunkcemi, obezitou a vysokym krevnim tlakem (de la Cuesta-Zuluaga et al., 2018).
Dle Teixeira et al. (2013) je pozitivni korelace mezi fekalnimi SCFA a ukazateli obezity
u zen. Zda se, ze SCFA mohou ptisobit dvouse¢né. Ackoliv mohou pomahat chranit pred

obezitou, ptebytek SCFA muze zvySovat energeticky piijem a tim podporovat obezitu.

2.3.2 Centralni apetit

SM je klicovym prvkem v regulaci vzdjemné interakce stteva a mozku. Osa stievo-mozek
hraje vyznamnou roli ve vyzkumu obezity a s ni spojenych chorob. Mezi SM a mozkem
probihd komunikace skrze endokrinni, imunitni a nervové drahy (Cryan et al., 2019).

SM mtize ovliviiovat centralni nervovy systém (CNS) a naopak, CNS mtize ménit SM.
Stievni bakterie hraji roli v regulaci chuti k jidlu napiiklad tim, ze podporuji tvorbu
neuromodulatora, jako je serotonin, dilezity pro gastrointestinalni funkce (Shajib, Khan,
2015). Laktat, vytvofeny bakteriemi Lactobacillus a Bifidobacterium, mizZe prodlouZit
pocit sytosti po jidle (Silberbauer et al., 2000).

Stfevni hormony, jako jsou PYY, pankreaticky polypeptid a GLP-1, jsou klicové
v komunikaci osy stfevo - mozek. PYY a pankreaticky polypeptid jsou hormony anorexie

vyluCované strevem. GLP-1 snizuje hladinu glukagonu, zpomaluje vyprazdiovani
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zaludku, stimuluje syntézu inzulinu a snizuje piijem potravy. U obéznich pacientil jsou
jejich hladiny snizeny, avSak po bariatrické operaci se tyto hladiny normalizuji (Wu et
al., 2019; Salehi, Purnell, 2019; Federico et al., 2016).

Dle Schéle et al. (2013) SM muze ovlivnit genovou expresi neuropeptidi spojenych
s télesnym tukem u mysi. Byl také zaznamenan vliv SM a jejich metaboliti na pocit
sytosti ve stievech. Toto kratkodobé ovlivnéni pocitu sytosti souvisejici s bakterialnim
ristem muze byt spojeno s dlouhodobym regulovanim apetitu prostfednictvim

energetickych neuropeptidovych okruhli v hypotalamu (Fetissov 2017).

2.3.3 Ukladani tuku

V roce 2004 bylo odhaleno, ze SM méa schopnost ovliviiovat proces ukladani tukti. Jednim
ze zpusobl, jak SM plisobi, je zvySenim vstfebavani glukoézy ve stfevé hostitele
a zvySovanim hladiny glukézy v krvi. Toto vede k vyssi aktivaci transkripcnich faktora
carbohydrate response element binding protein (ChREBP) a sterol regulatory element
binding protein (SREBP-1), které nasledné podporuji tvorbu tuku v jatrech. V téle je
enzym s nadzvem lipoproteinova lipaza (LPL), ktery umozZiuje ptenos triglyceridii z jater
do krevniho obé&hu, kde jsou poté absorbovany tukovymi bunikami. Zajimavym faktem
je, ze sttevni epitelové buiiky mohou vytvaret fasting induced adipose factor (FIAF), latku
inhibujici LPL. Normalni stfevni buiiky v mySich tuto latku potlacuji, ¢imz zvySuji
zasobu energie u hostitele. (Biackhed et al., 2004).

Dle Aronsson et al. (2010) bakterie L. paracasei ovliviiuje Angiopoietin-like 4
(ANGPTLA), klicovy protein v regulaci ukladani tukd. V experimentu s mySmi, kterym
byla podéavana dieta bohata na tuky (high fat diet — HFD), dokazala L. paracasei aktivovat
ANGPTLA, ¢astecné pomoci peroxisomalnich proliferatorem aktivovanych receptorti o a
v (PPARa a y). ANGPTLA4 nasledné inhiboval LPL, coZ snizilo ukladéani tuku.

Bylo pozorovano, ze mysi osidlené bakterii L. paracasei byly méné nachylné k obezité
pii konzumaci HFD. V laboratornich podminkach (in vitro) L. paracasei ovliviiovala
drahu proteinkindza B/ mechanistic target of rapamycin (Akt/mTOR), coz ukazuje
na zapojeni vice mechanismu v regulaci ukladani tuki zprostiedkovanych touto bakterii
(Tazi et al., 2018).

2.3.4 Chronicky zanét

Chronicky zanét je Castym projevem metabolickych poruch, jako je obezita (Bander et
al., 2020). Existuji védecké dikazy, ze SM a jeji produkty pronikaji pies sttevni bariéru
a interaguji s metabolickymi organy jako jatra a tukova tkan, coz vyvolava chronicky
zanét (Tilg et al., 2020).
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Bylo zjisténo, ze lipopolysacharid (LPS), endotoxin, je vysoko exprimovan v kontextu
obezity a zanétu tukovych bunék (Cani et al., 2007). LPS se vaZe na imunitni bunky
prostiednictvim Toll-like receptoru 4 (TLR4), coz spousti zanétlivy proces ve stieve
(Janssen, Kersten, 2017).

Vyzkumy odhalily, ze vyS$§$i koncentrace butyratu produkujicich bakterii
Ruminococcaceae a Lachnospiraceae snizuji hladiny LPS S247, coz vede ke sniZeni

chronického zanétu nizkého stupné (Kang et al., 2017).

SM rovnéz miize pusobit proti poruchdm stfevni bariéry spojenych s HFD inhibici
kanabinoidniho receptoru typu 1 (CB1) (Kang et al., 2017). Endokanabinoidni systém,
klicovy regulétor tvorby tuku ve stfevech a tukovych buiikach, mtze zvysit chut’ k jidlu
a ptijem kalorii. Navic u¢inky konzumace antibiotik na SM jsou dostate¢né k zablokovani
fenotypu ochrany pted obezitou, coz dale naznacuje roli SM v chronickém zanétu
a obezité (Liu et al., 2021).

SCFA jsou zasadni pro vzajemné plsobeni mezi SM a regulaci zanétlivych reakci.
Specificky butyrat, zndmy pro své protizanétlivé ucinky, potlacuje signalni drahy, které
vyvolavaji tvorbu zanétlivych cytokinti (Liithrs et al.,, 2001). Prostiednictvim
epigenetickych interakci butyrat stimuluje lipolyzu a mitochondrialni oxidativni
fosforylaci, ¢imz dosahuje vétsi spotfeby energie a zabranuje obezité (Jia et al., 2017).
Bylo také zjisténo, ze butyrat snizuje stfevni hladiny LPS, coz mlze mirnit jeho zdnétlivé
ucinky (Kang et al., 2017).

Acetat, dalsi z klicovych SCFA, vsSak vykazuje rozporuplné efekty v kontextu
chronického zanétu a obezity. Na jedné stran¢ muZze podporovat tvorbu cholesterolu,
coz by mohlo vést k vy$Simu riziku obezity kviili zvySenym hladindm cholesterolu v séru
(Perry et al., 2016). Naopak, jiné studie naznacuji, Ze acetat miize potlacovat apetit, a tim
sniZzovat riziko obezity (Frost et al., 2014). Vyznam acetatu pro homeostazu SM a jeho
vliv na obezitu je komplexni a vyzaduje si dalsi vyzkum k lepSimu porozuméni téchto

interakci.
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2.3.5 Cirkadianni rytmus

Slozeni SM ovliviiuje denni biorytmy hostitele v zavislosti na jeho stravé (Leone et al.,
2015). Pokud je tento denni rytmus naruSen, mize to vést k castéjSimu vyskytu obezity
(Réacz et al., 2018).

Stfevni mikroby ovliviiuji metabolismus tukd fizenim cirkadidnniho transkripéniho
faktoru Nuclear factor, Interleukin 3 regulated (NFIL3). ZjiSténi také upozoriiuji
na dualezitost drahy Innate lymphoid cells type 3- signal transducer and activator of
transcription 3 (ILC3-STAT3) pro vzijemné pusobeni SM a biologickych hodin.
Nedavné vyzkumy ukazaly, ze SM nastavuje pravidelnou acetylaci histon
prostiednictvim aktivity histonu deacetylazy 3 (HDAC3) v bunkach stievniho epitelu,
coz ovliviiuje gen Cluster of differentiation 36 (Cd36) zodpovédny za ptenos tukl a tim
napomaha jejich vstfebavani a rozvoji obezity (Kuang et al., 2019). Proces, pfi kterém
se upravuji histony na chromatinu, je zasadni pro vytvafeni biologického rytmu, a SM se

tak podili na regulaci dennich rytmt pies HDCA3.

Pravidelnost v jidle mize ovlivilovat denni rytmy stejn€ jako SM. Vyzkum naznacuje,
ze omezeni jidla na urcité obdobi dne mize zmirnit negativni dopady stravy bohaté
na tuky tim, ze reguluje cirkadianni rytmus SM (Ye et al., 2020; Zeb et al., 2020)

Transplantace stolice od jedincl s pasmovou nemoci (jet lag) do mysi bez SM vedla
k tomu, ze tyto mysi vykazovaly znamky obezity a inzulinové rezistence. Jet lag vyvolava
dysbibzu SM kvili naruSenym stravovacim rytmim, coz podporuje glukézovou
intoleranci a obezitu (Thaiss et al., 2014).

Produkty metabolismu SM mohou mit vliv na rytmicky systém hostitele. Jako piiklad
této vzajemné dynamiky lze uvést rytmus metabolismu zluci. Enzymy, které rozkladaji
zlucove kyseliny a jsou produktem stfevnich mikrobu, hraji roli v nastaveni biologickych
hodin a ovliviiuji geny zodpovédné za metabolismus tukl (Joyce et al., 2014). Nekteré
druhy stfevnich bakterii, vCetn¢ zastupcii rodh Lachnospiraceae, Clostridiaceae,
Ruminococcaceae, a rodi Lactobacillus, Bacteroides a Bifidobacterium, se podileji
na biotransformaci zlu¢ovych soli (Parkar et al., 2019). Mechanismy, kterymi SM
prispiva k vyvoji obezity, jsou podrobné popsany na Obr. 3.
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Obrazek 3 Mechanismy obezity vyvolané strevni mikrobiotou (Liu et al., 2021)

SCFA - Short-chain  fatty  acids  (Mastné  kyseliny s kratkym  7Fetézcem),
LPL - Lipoproteinova lipaza, LPS - lipopolysacharidy

24



3 Uloha Akkermansia muciniphila ve stievni

mikrobioté

Mikroorganismy, a zejména jejich role v modulaci SM, se stavaji predmétem
intenzivniho vyzkumu. Stale vice se rozpoznava jejich vyznam v souvislosti s riznymi
onemocnénimi a zdravotnimi stavy, které jsou uzce spojeny se SM (de Vos a de Vos,
2012). Jednim z kli¢ovych mikroorganismti v této oblasti je AM, anaerobni bakterie,
ktera byla objevena v lidskych vykalech. Jako zdroj energie vyuziva mucin, coZ je slozka
sttevniho hlenu (Derrien et al., 2004).

AM nalezi mezi tzv. probiotika nové generace, nebot’ byla identifikovdna na zékladé
modernich molekularné biologickych metod (tj. sekvenaénich analyz) pii porovnavani
mikrobioty zdravych a obéznich pacienti. Nésledné studie prokazaly roli AM v regulaci
metabolickych a imunitnich funkci. Tato bakterie byla spojena s ochranou proti
negativnim ucinkiim HFD ve studiich na mysich (Derrien et al., 2011; Everard et al.,
2013) a méa schopnost inhibovat riist jinych patogennich bakterii, které rovnéz rozkladaji
mucin (Belzer a de Vos, 2012). Ziskané poznatky potvrzuji, ze AM je jiz soucasti nabidky

probiotickych preparati na trhu.

3.1 Charakteristika Akkermansia muciniphila

AM je anaerobni, nepohybliva, gramnegativni bakterie bez schopnosti tvorby endospor,
ktera ma ovalny tvar (viz obr. 4). Tato bakterie byla poprvé identifikovana v roce 2004
na Wageningenské univerzit¢ v Nizozemsku béhem vyzkumu zamétfené¢ho na hledani
novych mikrobti rozkladajicich mucin v lidskych vykalech (Derrien et al., 2004). AM je
vyznacna tim, ze je prvnim a zaroven jedinym zastupcem kmene Verrucomicrobia
v lidské SM (Derrien et al., 2010).
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Obrdzek 4 Akkermansia muciniphila na snimku z elektronového mikroskopu
(Zhang et al., 2019)

AM je hojné rozsitena v travicich systémech jak lidi, tak zvifat (Belzer, de Vos, 2012;
Lagier et al., 2015). Pivodné byla kategorizovana jako striktné¢ anaerobni, ale nové;jsi
vyzkum ukdzal, Ze vydrzi i v prostfedi s nizkymi hladinami. Tato schopnost tolerovat
kyslik je podobnd jinym anaerobnim stfevnim kolonizatoriim, jako jsou Bacteroides
fragilis a Bifidobacterium adolescentis, které mohou prezit i po 48 hodindch vystaveni
vzduchu (Ouwerkerk et al., 2017).

AM se bézné vyskytuje ve vrstve sliznice stiev hostitele, pficemz nejvyssi koncentrace je
obvykle ve slepém stieveé. Je vyznamnou soucasti SM zdravych dospélych a kojenct,

tvotici 1-4 % celkového slozeni SM jiz od raného véku (Derrien et al., 2008).

AM je bézny stfevni symbiont, ktery je pfitomen v lidském organismu po cely zivot
(Collado et al., 2007). Jiz od prvniho roku zivota dokaze stabiln¢ kolonizovat lidské
sttevo a dosahnout mnozstvi srovnatelného se zdravymi dospélymi (Collado et al., 2007,
Derrien et al., 2008). Nicméné, u starSich lidi byl zaznamendn postupny pokles jejiho
vyskytu (Collado et al., 2007). Dle fylogenetickych a metagenomickych studii patii AM
mezi dvacet nejhojnéjSich druhti v lidské SM (Collado et al., 2007, 2012).
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Zajimavym zjisténim je, ze AM byla detekovéana i v matetském mléce (Collado et al.,
2008). To naznacuje, Ze mateiské mléko miize slouZit jako prostfedek pro prenos AM
z matky na kojence, coz vysvétluje jeji pfitomnost v gastrointestindlnim traktu
novorozencu (Collado et al., 2007). V tomto raném stadiu Zivota mad AM schopnost
uspesné kolonizovat gastrointestindlni trakt, coz je podpofeno jeji rezistenci vuci
kyselinam a schopnosti rozkladat oligosacharidy matefského mléka (Bosscher et al.,
2001).

3.2 Bezpeclnost a patogenita Akkermansia muciniphila

Vétsina probiotickych ptipravki dostupnych na trhu typicky obsahuje mikroorganismy
ze skupin Lactobacillus a Bifidobacterium, jak uvadi Douillard a de Vos (2014). Existuje
rostouci zdjem o probiotika nové generace, véetné AM, které nabizeji zdravotni vyhody
(O'Toole et al., 2017). Je vSak nezbytné dikladné posoudit bezpecnost téchto novych

mikroorganismu pro lidskou konzumaci (Brodmann et al., 2017).

AM je soucasti stravy v pocatecnich fazich Zivota a jako komensalni stfevni bakterie tvoti
3-5 % SM, coz naznaCuje jeji bezpeCnost pro potencidlni podavani AM
jako probiotickych preparati (Collado et al., 2012). Bezpecnost je dale podpotena
vyvojem pasterizované formy AM, kterd se nemtze replikovat ani kolonizovat lidské
sttevo. V diivéjsich vyzkumech bylo zaznamendno, ze konzumace mikroorganismi
inaktivovanych mirnou tepelnou upravou pasterizaci na 30 minut pii 70 °C,
ktera minimalizuje denaturaci bunéénych komponent, pfinasi pfiznivé G€inky (Peng a
Hsu, 2005; Sakai et al., 2013). Diky tomuto zplisobu zpracovani AM nabizi lepsi
zdravotni benefity ve srovnani s jeji zivou formou, zaroven s vysSSi stabilitou

a minimalnim rizikem toxicity.

Tepeln¢ upravené bakterie, véetné téch taxonomicky blizkych patogentim, byly jiz dfive
oznaceny za bezpe¢né Evropskym ufadem pro bezpecnost potravin (EFSA, 2015, 2019).
Bezpecnost AM byla také posouzena v piedchozich studiich (Brodmann et al., 2017;
Cozzolino et al., 2020; Gémez-Gallego et al., 2016; Zhang et al., 2019).

Pasterizovana AM pfinasi vyhradné pozitivni ucinky na ¢lovéka, a jeji podavani neni
spojeno s vyznamnymi zménami v celkovém slozeni SM ani v poctu jinych bakterialnich
druhii u lidi a hlodavet (Depommier et al., 2019; Everard et al., 2013; Li et al., 2016).
V randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované proof-of-concept studii
u dobrovolnikil s nadvahou ¢i obezitou a inzulinovou rezistenci bylo zjiSténo, Ze denni
suplementace pasterizovanou AM v davce 1 x 10! jednotek tvofici kolonie (CFU)/den
po dobu 12 tydnii byla dobfe snaSena a vedla ke zlepSeni nékolika metabolickych
ukazatelli, jako jsou citlivost na inzulin, inzulinemie, celkovy cholesterol v plazmé

a klicové krevni markery jaterni dysfunkce a zanétu (Depommier et al., 2019).
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Navic, vzhledem k tomu, ze pasterizovana AM prosla tepelnym oSetienim, nekolonizuje
sttevo a je primarné vyloucena ve formé mrtvych bakterii ve stolici, jak ukazaly diive)si

studie vyuzivajici metody detekce zaloZzené na rDNA genech (Depommier et al., 2019).

Hodnoceni bezpec€nosti pasterizované AM se fidi postupnym piistupem k testovani
toxicity, ktery byl navrzen EFSA a americkym Ufadem pro kontrolu potravin a 16&iv
(FDA) v jejich pokynech pro hodnoceni bezpec¢nosti potravinovych slozek (EFSA, 2012;
US FDA Redbook, 2014). Tento proces zahrnuje evaluaci potencidlni genotoxicity
prostfednictvim bakteridlniho testu reverzni mutace a mikrojadrovych testli na sav€ich
buiikach in vitro. Po téchto testech nasleduje 90denni studie oralni toxicity k posouzeni

potencidlni subchronické toxicity.

In vitro testy genotoxicity prokazaly, Ze pasterizovandA AM neni mutagenni
(dle bakteridlniho testu reverzni mutace) ani klastogenni nebo aneugenni
(dle mikrojadrového testu na sav€ich bunkach in vitro). Béhem 90denni studie nebyly
zaznamenany zadné negativni ucinky spojené s testovanym vzorkem na klinické
pozorovani, neurobehavioralni hodnoceni, télesnou hmotnost, pfijem potravy, piijem
vody, klinickou patologii, hmotnost organti nebo histopatologii. Statisticky vyznamné
rozdily v poctu leukocyti u skupin podavanych pasterizovanou AM ve srovnani
s kontrolnimi skupinami byly minimalni, omezené na jedno pohlavi a hodnoty byly
obecné v ramci historickych kontrolnich rozmezi, coZ naznacuje normalni biologickou
variabilitu. Bez jakychkoli zmén v hmotnosti organi nebo odpovidajicich
makroskopickych ¢i histopatologickych nalezech 1ze usoudit, Ze tyto rozdily byly spise
nahodné nez pifimym duasledkem podavani pasterizované AM. Z téchto duvodi byla
stanovena nejvyssi davka bez pozorovanych nezadoucich u¢inkt (NOAEL) pro 90denni
studii na 1500 mg/kg télesné hmotnosti/den (9,6 x 101° CFU/kg télesné hmotnosti/den),
coz je nejvyssi testovanad davka. Tato hodnota NOAEL poskytuje vice neZ stondsobny
bezpecnostni faktor ve srovnani s nejhor§im predpokladanym piipadem expozice pfi
pouziti v potravinach, pfi¢emz stondsobek je povazovan za minimalni poZadovany
bezpecnostni faktor pfi prevodu tdaji ze zvifecich studii na ¢lovéka (21 CFR 170.22; US
FDA, 2000; Druart et al., 2020).

Z téchto zjisténi vyplyva, ze negativni vysledky genotoxicity in vitro a absence jakychkoli
negativnich U€inktl spojenych s testovanym vzorkem v 90denni studii toxicity podporuji
bezpecnost pasterizované AM pro pouziti jako slozky potravin (Druart et al., 2020).

Stale vSak zbyva vyfesSit mnoho otazek. Bylo prokazano, Ze protein podobny pili na vné;jsi
membrané¢ AM s nazvem Amuc 1100 interferuje s toll-like receptorem 2 (TLR-2) a
TLR-4 (Ottman et al., 2017; Yan et al., 2021), které jsou spojeny s imunitnimi odpovédmi
hostitele. Pomoci proteomiky bylo prokazano, ze protein Amuc 1100 patii mezi

v

nejhojnéjsi proteiny ve vnéj$i membrané AM.
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TLR-2 a TLR-4 jsou soucasti imunitniho systému a hraji kliCovou roli v rozpoznavani
patogeni a spousSténi imunitni odpovédi. Interakce s t€mito receptory naznacuje,
ze Amuc_ 1100 muze ovliviiovat imunitni reakce hostitele, coz miize mit jak prospésné,

tak potencialné nezadouci u¢inky (Vallianou et al., 2023).

o7 o

3.3 Kolonizace Akkermansia muciniphila a jeji interakce

s hostitelem

Schopnost AM ptilnout k vrstvé hlenu byla uznana jako vyhodné probioticka vlastnost
(Derrien et al., 2010; Everard et al., 2013; Chelakkot et al., 2018; Hanninen et al., 2018).
Tato hlenova vrstva ve stfevech chrani hlavné epitelové buinky pfed mikrobialnimi
invazemi a poskytuje zdroj energie pro mikroorganismy, které hlen vyuzivaji jako Zivinu.
Snizend pfitomnost AM ve stievech pfi konzumaci potravy muize vést k ztenceni této
hlenové vrstvy, coz oslabuje bariérovou funkci stfev a usnadiiuje vnikani toxint
do hostitelského organismu. Vztah mezi AM a hostitelem je ziejmy nejen v absorpci,
vyuziti a spotfebé energie souvisejici s metabolismem glukdzy, bilkovin a tukt, ale i v
integrit¢ hlenové vrstvy a odpovidajici slizni¢ni imunitni reakci. AM nejenze prispiva
k regulaci imunitniho systému hostitele, ale také posiluje integritu sttevnich epitelovych
bunék a zvysuje tloustku hlenové vrstvy pii konzumaci potravy, ¢imz podporuje zdravi
stiev (Everard et al., 2013; Reunanen et al., 2015).

Je zndmo, ze mikroorganismy na povrchu stfevni sliznice hraji vyznamnou roli v imunité
hostitele, pificemz AM je typickym piikladem tohoto jevu (Nieuwdorp et al., 2014).
Prostfedi hostitele mize ovlivnit rist AM ve stfevé. Jako ptiklad, schopnost AM
rozkladat mucin mize byt povazovana za konkuren¢ni vyhodu v situacich, kdy je hostitel
v nutricnim deficitu, naptiklad pti hladovéni nebo malnutrici. Tento jev byl potvrzen
experimentem na kfeccich, kde se po hladovéni vyrazné zvysil pocet AM. U potkanti
krmenych arabin6zou nebo inulinem doslo ke zvySeni hladiny mucinu ve stfeve, coz také

prispélo ke zvySeni pocetnosti AM (Sonoyama et al., 2009).

AM se kolonizuje v tenké hlenové vrstve, a proto se nachézi blize k sttevnim epitelialnim
bunkdm neZ jiné mikroorganismy lokalizované ve stfevnim lumen. Metabolity AM,
jako je kyselina propionova, jsou ptfitomny ve hlenové vrstvé v tésné blizkosti stfevnich
epitelidlnich bun€k, coz umoznuje snadny piistup hostitele k témto latkam. Kyselina
propionovd muze ovliviiovat hostitele prostfednictvim receptoru G protein-coupled
receptor 43 (GPR43), zatimco jiné¢ mastné kyseliny s kratkym fetézcem mohou piisobit
skrze GPR41, coz vede k fadé¢ zmén navazujicich drah pro dosazeni imunomodulaénich
ucinki (Le Poul et al., 2003; Maslowski et al., 2009).
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AM byla v in vivo studiich uspé$n¢ kolonizovana ve sterilnich mysich, pficemz nejvyssi
efektivita kolonizace byla zaznamenana ve slepém sttevé (Derrien et al., 2011). Tento jev
1ze vysvétlit vysokou produkci mucinu pravé v této oblasti. Celkova analyza vzorka
stievni tkan€ odhalila, Ze AM ovliviiovala expresi ptiblizné 750 genti, z nichZ mnohé byly
spojeny s imunitnimi reakcemi. Mezi hlavni metabolity AM patii kyselina propionova
a kyselina maselnd. AM ovlivnila expresi 1005 gentli ve stievni tkani, pficemz 503 gent
zvysilo svou expresi a 502 snizilo. Oproti tomu Faecalibacterium prausnitzii zménila
expresi pouze 190 gendl, z nichz 86 zvysilo svou expresi a 104 snizilo (Lukovac et al.,
2014). Tyto vysledky naznacuji, Ze AM miize hrat roli v regulaci metabolismu
a imunitnich funkei hostitele. Vztah mezi mikroby a genomem hostitele je vSak slozity

a vyzaduje dal$i zkoumani (Wang et al., 2018).

3.4 Akkermansia muciniphila a regulace rovnovahy mezi

zdravim a nemoci

AM je v soucasnosti povazovana za dilezity faktor v lidské fyziologii, v€etné stavii
homeostazy a patologie. Rada studii na lidech i zvifatech zkoumala vztah mezi

mnozstvim AM a riznymi poruchami a onemocnénimi (Zhang et al., 2019).

Snizeni hladiny AM je ¢asto spojovano s vyvojem nékterych onemocnéni, zejména
metabolickych poruch a zanétlivych onemocnéni, véetné obezity, DM 2, zanétlivych
sttevnich onemocnéni (IBD), autismu a alergie. Naproti tomu Weir et al. (2013)
pozorovali zjevné zvySeni hladiny AM u pacienti s kolorektalnim karcinomem
v porovnani se zdravymi jedinci. Tato negativni korelace miize byt ovlivnéna rliznymi
faktory, jako je strava a léky. U pacienti s kolorektdlnim karcinomem byl naptiklad
zaznamenan vyrazné snizeny pfijem potravy, a je zndmo, ze hladovéni muize zvySovat
hladinu AM (Remely et al., 2015). Dal$im moznym faktorem miize byt maly pocet
pacientii ve vzorku. Navic, nékteré studie pomoci metagenomické analyzy nezjistily
zadny vztah mezi AM a podobnymi bakteriemi (Zeller et al., 2014; Yu et al., 2017).

V poslednich letech dochdzi k posunu ve vyzkumnych modelech mikrobiomu
od zaméfeni na asociace k ur€ovani kauzality. Naptiklad, pozitivni terapeutické efekty
byly pozorovany, kdyz byly bakterie podany v Zivotaschopné form¢. V dusledku toho
se AM miize stat biomarkerem, ktery odrazi zdravotni stav hostitele a indikuje fazi

progrese onemocnéni (Png et al., 2010; Swidsinski et al., 2011; Berry a Reinisch, 2013).

Pasterizovana AM miize byt efektivni v prevenci obezity a souvisejicich komplikaci,
dokonce s lepSi ucinnosti nez zivé bakterie (Plovier et al., 2017). Zajimavéjsi je,
ze vyzkumny tym izoloval vnéj$§i membranovy protein AM, Amuc_ 1100, ktery milize

vyvolat tento ptiznivy ucinek. Amuc 1100 byl stabilni i po pasterizaci a interagoval s
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TLR 2, ¢imz zlepSoval funkci stfevni bariéry a vykazoval probiotické funkce. Podobné
Ottman et al. (2017) zjistili, Ze Amuc 1100 mize aktivovat TLR2 a TLR4, zvysit
produkci interleukinu 10 (IL-10) a tim regulovat imunitni odpovéd’ a funkci stfevni
bariéry. Tyto poznatky jsou dilezité a poskytuji teoreticky zdklad pro pouziti AM
v klinické praxi. Nicméné, aktivita AM v pasterizované form¢ vyvolava kontroverzi
ohledn¢ pouzivani terminu "probiotikum", ktery byl v roce 2001 definovan jako zivé
mikroorganismy. Piehled z roku 2015 navrhuje, Ze probiotické aplikace mohou zahrnovat
jak zivé, tak mrtvé formy (parabiotika) (Hai, 2015). V této souvislosti, panel expertt diive
uvedl, Ze parabiotika nebyla schvalena. Zdiraznili, ze pokud mrtvé organismy maji
prospés$né vlastnosti, mély by byt definovdny jinym terminem neZz probiotika.
Mezinarodni védeckd asociace pro probiotika a prebiotika (ISAPP) navrhuje

pasterizovanou AM pojmenovat jako postbiotikum (Salminen, 2021).

3.5 Obezita, metabolické poruchy a Akkermansia muciniphila

Obezita je globalni zdravotnicky problém, ktery souvisi s metabolickymi poruchami,
jako jsou inzulinova rezistence (IR) a kardiometabolické komplikace, coz jsou vyznamné
soucasné zdravotni vyzvy (Blither 2019). Obezita a DM2 jsou spojeny s nizkym stupném
zanétu a specifickymi zménami ve slozeni SM, vcetné nizsi prevalence AM (Plovier et
al., 2017). U osob s obezitou a diabetem je mnozstvi AM vyrazné nizsi a je inverzné
korelované s mnozstvim tukové tkané a glukézovou intoleranci (Turnbaugh et al., 2006;
Le Chatelier et al., 2013; Everard et al., 2013).

Kvantitativni analyzy ukdzaly silnou korelaci mezi mnozstvim AM, BMI a uzivanim
antidiabetik u ¢inskych pacienti (Guo et al., 2017). U obéznich mysi a mysi s diabetem
bylo zjisténo vyznamné snizeni mnozstvi AM, ale podéani prebiotik miize mnozstvi AM

normalizovat, coz souvisi se zlepSenim metabolického profilu (Everard et al., 2013).

AM zmirfiuje metabolické poruchy zpiisobené HFD u mysi, véetné nartstu tukové hmoty,
metabolické endotoxémie, zanétu tukové tkdn¢ a IR. AM zvySuje stievni hladiny
endokanabinoidl, které reguluji zanét, stfevni bariéru a sekreci stfevnich peptidii
(Everard et al., 2013).

Extracelularni vezikuly (EV) odvozené¢ od AM piinaseji u mysi krmenych HFD
vyrazné€jsi snizeni télesné a tukové hmotnosti nez samotnda AM. AM, stejné jako EV
zlepSuji integritu stievni bariéry, zanét, energetickou bilanci a krevni parametry (lipidovy
profil a hladinu gluk6zy) u mysi na HFD, coZ naznacuje, ze EV odvozené od AM mohou
byt novou terapeutickou strategii pro lécbu obezity zplisobené HFD (Ashrafian et al.,
2019).
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Ve vzorcich stolice zdravych osob bylo zjisténo vyssi mnozstvi EV ve srovnani s pacienty
trpicimi DM2 (Chelakkot et al., 2018). Suplementace AM u §tihlych mysi na standardni
diet¢ vyznamné potlacila obezitu a s ni spojené metabolické projevy a stres
endoplazmatického retikula (ER) v jatrech a svalech (Zhao et al., 2017). AM také
zmiriiuje chronicky zanét nizkého stupné snizenim plazmatickych hladin LPS (Zhao et
al., 2017).

Klinickd randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie ovéftila
koncepci a proveditelnost u dobrovolnikii s nadvahou a obezitou. Prokazala, ze denni
peroralni poddvani 10° nebo 10° CFU bakterii AM, at’ uz Zivych nebo pasterizovanych,
po dobu tfi mésictl, bylo bezpecné a dobfe tolerovano. Peroralni podavani pasterizované
AM vyznamné zlep$ilo inzulinovou citlivost, sniZilo inzulinemii a celkovy cholesterol
v plazmé a mirn€ snizilo télesnou hmotnost ve srovnani s placebem. Navic, pasterizované

AM mirn¢ snizily tukovou hmotnost a obvod bokli (Depommier et al., 2019).

U skupiny osob s IR a metabolickym syndromem, po podavani 10° nebo 10'° CFU zivé
a pasterizované AM po dobu 12 tydntl, byly zaznamenany spole¢né nebo specifické
zmény v plazmatickém metabolomu. U osob s nadvdhou nebo obezitou, kterym bylo
poddno AM, doslo ve srovnadni s placebem k modulaci metabolismu aminokyselin,
snizeni hladin argininu a alaninu a zmén v metabolizmu tyrosinu, fenylalaninu, tryptofanu
a glutathionu. RovnéZz doslo k celkovému zvySeni hladin acylkarnitinu a specifické
modulaci acetoacetdtu, coZ naznacuje indukci ketogeneze prostiednictvim zvysSené

B-oxidace (Depommier et al., 2021).

Tyto vysledky podtrhuji rozdilné a spole¢né zmény metabolismu souvisejici s obezitou
u jedincti s prediabetem po podani raznych forem AM. Dvé zminéné klinické studie
naznacuji, ze kratkodobé (tfimési¢ni) perordlni podévani zivé nebo pasterizované AM je
bezpecné, coz poskytuje zéklad pro jeji klinické vyuziti v 1é¢be obezity u lidi. Stale jsou
nutné dalsi klinické studie pro zhodnoceni dlouhodobé bezpecnosti AM u lidi (Jian et al.,
2023).

Modely organoidl ex vivo se vyuzivaji k prozkoumani vlivu SM na hostitelsky epitel.
AM a jeji metabolit propionat, produkovany ve spolecné kultute s organoidy, ovliviiuji
lipidovy metabolismus buné¢k modulaci expresi gend, jako jsou FIAF, GPR43, HDAC
a PPARy (Lukovac et al., 2014).

Podani 5 x 10° CFU AM po dobu 16 tydnii mySim zmirnilo glukézovou intoleranci,
hyperlipidemii a jaterni steatozu. AM vyznamné potlacila béleni hnédé tukové tkané
a zan¢t vyvolany HFD prostiednictvim opravy stfevni bariéry a zmirnéni endotoxémie
(Deng et al., 2020).
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Pasterizované AM u mysi zlepsily dietou indukovanou obezitu a snizily energetickou
vytéznost potravy, coZ mohlo ptispét ke zvySeni energetického vydeje a spontanni fyzické
aktivity. Pasterizovand AM také snizuje obsah perilipinu 2, ktery v hnédé a bilé tukové
tkdni reguluje ukladani a mobilizaci tukii. AM zvySuje vyluCovani energie ve stolici,
nezavisle na stfevni absorpci lipidl nebo syntéze chylomikronti, ale pravdépodobné diky

snizené absorpci sacharidii a zvySenému obratu stfevniho epitelu (Depommier et al.,
2020).

AM vyznamné zvySuje termogenezi a sekreci GLP-1 u mysi s obezitou indukovanou
HFD, a to indukei uncoupling proteinu 1 (UCP1) v hnédé tukové tkdni a systémové
sekreci GLP-1 (Yoon et al., 2021).

Je mozné konstatovat, Ze uzivani AM jako probiotika/postbiotika nové generace nabizi
nadéjné perspektivy pro 1écbu obezity a s ni spojenych onemocnéni. Obr. 5 piehledné
shrnuje ucinky AM na obezitu a pfidruzené poruchy.

Zlep3eni metabolickych poruch Antiobezitni a metabolické acinky
v', metabolicky syndrom v J/télesna hmotnost a tukova tkan
v | DM2 v Jinzulinova rezistence
v" | NAFLD vl jaterni markery (yGT a AST)
v | steatéza jater ¥ I hladiny celkového cholesterolu
voodzandtjater i, v" L ukladani mastnych kyselin v jatrech
4 tvorba hlenu “
; == " - e ..
Ll § R J A Al
a --|E. ] ———
o -] spusténi | it i | Tklaudirr——obnoveni |
1 ! b : imunitni E E> )\ exprese |
| ‘s v #iva forma : reakce || |, tésnych
] B i . : v if [ Tokludin_  spoja |
i | @ ~ pasterizovana forma : hostitele | | o
AL ] ~ brotein Amuc_1100 S
~ extraceluldrni vezikuly 4
L lee'p§‘e.n| fu.nkc.ehStF:vm P:.rll,.éry.a I
zlep3eni integrity stfevni bariéry RYSSLaniintinithich otpovecinostice
v' 4 exprese protein( t&nych spojd
v 4 degradace mucinu
T obnova stfevniho mucinu ¥ 1 interakce s Toll-like receptory
Protizanétlivé acinky (TLR)
¥l metabolickd endotoxemie
v

Jprodukce a Gnik bakterialniho
lipopolysacharidu (LPS)

Vhladiny LPS v séru0 9

Vpoéet bilych krvinek (WBC)

. Y

Obrazek 5 Ucinky Akkermansia muciniphila na obezitu a pridruzené poruchy
(Vallianou et al., 2023)

DM 2 - Diabetes mellitus 2. typu, NAFLD - Non-alcoholic fatty liver disease
(Nealkoholové ztukovateni jater), WBC — White blood cells (Pocet bilych krvinek),
yGT - Gama-glutamyltransferaza, AST — Aspartataminotransferdza
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4 Cile vyzkumu

Zahrnuti modulace SM do celkového planu 1écby obezity, zejména prostfednictvim AM,
muze vyznamné zvysit efektivitu hubnuti a zlepSeni metabolickych parametri. Tento
piistup mlze zahrnovat dietni zmény nebo uzivani probiotik/postbiotik, které obsahuji

pifimo AM, ¢imz se podporuje zdravejsi slozeni SM a obecné funkce mikrobiomu.

Primarnim cilem této bakalarské prace je poskytnout komplexni piehled a analyzu
vyzkumnych studii zamétenych na AM u lidi, aby bylo mozné hloub¢ji porozumét jejimu

vlivu a funkcim.

Sekundarnim cilem je prozkoumat potencial AM ve zlepSovani ptiznaktl spojenych
s obezitou, véetn¢ télesné hmotnosti, IR, steatdzy jater, zanétlivych markert, hladin LPS
a lipidového metabolismu. Dale identifikovat a analyzovat mechanismy, skrze které¢ AM

ovliviiuje obezitu.
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5 Metodika

5.1 Vyhledavani literatury

Pro vyhledavani védeckych studii byla zvolena databdze PubMed, ktera je volné
pfistupna a obsahuje vyzkumné ¢lanky pievazné z oblasti biomediciny. Tyto informace
poskytuje Narodni knihovna mediciny Spojenych statli americkych, jez je soucasti
Nérodniho tstavu pro zdravi (NIH). PubMed shromazd'uje data z riznych zdrojt, véetné
odbornych casopist, konferenci a elektronickych knih. Volba této sluzby byla
motivovana moznosti jednoduchého filtrovani vysledktl podle typu ¢lanku, jako jsou
klinické a RCT studie z recenzovanych Casopisi, které byly vyuzity pro naslednou resersi
a analyzu. Vzhledem k tomu, Ze téma stievni bakterie AM je relativné nové, byly pro

reSersi vybrany studie publikované v obdobi od roku 2014 az do soucasného roku (2024).

5.2 Selekce studii

Vstupni kritéria pro vybér studii byla nasledujici: klinické studie a RCT studie na lidech,
kde doslo k zlepSeni metabolickych parametr po urcité intervenci v souvislosti s AM.
Pro vyhledavani védeckych studii v databazi PubMed byla pouzita kombinace klicovych
slov ,,Akkermansia muciniphila®, ,akkermansia“, ,,A. muciniphila“, ,obesity",
»adiposity, ,adipose tissue®, ,body fat, ,body weight“, ,.fat mass®, ,,overweight®,
,visceral fat“, a ,,weight loss*. Bylo nalezeno pfiblizn€ 26 vysledki. Nasledné byl vybér

redukovan na zaklad€ nazvi studii, kontroly abstrakti a designu studie.
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6 Vysledky

V ramci této kapitoly byly analyzovany a interpretovany vysledky deseti studii
zaméfujicich se na zkoumani riiznych intervenci a jejich vliv na AM u jedinct
s nadvahou, obezitou a rliznymi metabolickymi problémy. Souhrnny piehled vybranych
studii je uveden v Tab. 3. Studie byly peclivé vybrany s cilem poskytnout hlubsi
pochopeni moznych pfistupti zahrnujicich probiotika/postbiotika, dietni zmény

a farmakologické intervence, a jejich dopad na metabolické parametry a slozeni SM.

Prvni série studii od Depommier et al. (2019, 2021) se zaméfila na podavani
probiotickych preparati obsahujicich Zzivé nebo pasterizované AM jedincim
s nadvahou/obezitou a metabolickym syndromem. Tyto studie odhalily pozitivni u¢inky
na inzulinovou citlivost, snizeni celkového cholesterolu, a zmény v metabolomu,

coZ naznacuje potencialni terapeutickou hodnotu AM v 1é¢bé metabolickych poruch.

V dalsich studiich byly zkoumany riizné ptistupy, v€etné dietnich zmén, jako je kaloricka
restrikce a stfedomoiska dieta (Mediterranean diet - MD) a specifickych
farmakologickych intervenci, jako je podavani oleoylethanolamidu (OEA), vankomycinu
nebo genisteinu. Tyto intervence prokéazaly vliv na AM, metabolické ukazatele,
a dokonce 1 na ubytek télesné hmotnosti, coz poukazuje na komplexni vztah mezi dietou,
SM a metabolickym zdravim.

Tabulka 3 Souhrn studii zkoumajici viiv riiznych intervenci na AM

Suplementace AM bylo
bezpecné, pasterizované
Podavani AM jako . I,XM zleps_1ly
.. . 1 inzulinovou citlivost,
Jedinci s probiotického snizily inzulinémii
. nadvahou/obezitou preparatu: 10°10 Y
Depommier 9412 o b a celkovy cholesterol,
RCT a metabolickym zivé AM nebo 12 tydnt P
et al., 2019 _ N mirné snizena hmotnost
syndromem (n= 10710 2
. . a tukova tkan a obvod
32) pasterizované AM A g p
bok, snizeni krevnich
a placebo

markert spojenych
s jaterni dysfunkci
a zanétlivosti.
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Podavani AM jako
probiotického
D q Kohorta ze studie ~ preparatu: 10*10
fp;)mzlgéelr RCT od Depommier et zivé AM nebo
etk al., 2019 1010
pasterizované AM
a placebo
Podavani AM jako
probiotického
Depommier Kohorta ze studie  preparatu: 10710
ot gl 2021 RCT od Depommier et zivé AM nebo
2 al., 2019 10710
pasterizované AM
a placebo
Wil | it | T o meeii | S eroe e isinass
. . - nasledovana dietou
2016 studie  a obezitou (n=49) e,
pro stabilizaci vahy
. . 250 mg
P:{alzlgtl);t RCT Jedm(glig(‘t)))e zitou oleoylethanolamidu
” (OEA) kazdy den
Zenys ot
Frugé et al., nadvahou/obezitou poCiva)
RCT . v kalorické
2020 a rakovinou prsu o
_ restrikci a
(n=32)

aerobniho cviéeni
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12 tydni

12 tydnt

6 tydna
kaloricka
restrikce + 6
tydnu dieta
pro
stabilizaci
vahy

8 tydnu

30+9 dni

Zmény v metabolomu,
modulace metabolismu
aminokyselin,
charakterizovanou
snizenymi hladinami
argininu a alaninu spolu
s n¢kolika meziprodukty
metabolismu tyrosinu,
fenylalaninu, tryptofanu
a glutathionu. ZvySeni
hladin acylkarnitind
spolu s modulaci
acetoacetatu rovnéz
naznacovalo indukci
ketogeneze
prostfednictvim zvysené
-oxidace.

Pokles 1-Palmitoyl-
glycerol (1-PG) a
2-Palmitoyl-glycerolu
(2-PQG) byl potlacen
zivou AM a v mensi
mife pasterizovanou
AM, 1- a 2-PG jsou
endogennimi aktivatory
PPARa.

Vyssi pocatecni hladiny
AM koreluji s lepSimi
metabolickymi ukazateli
(nizké gluko6za na lacno,
nizky pomér pas/boky,
mensi adipocyty)

a po kalorickeé restrikci s
veétsim zlepSenim
inzulinové citlivosti.

OEA skupina: Mensi
prijem
energie/sacharidt, vice
AM ve stieve.

Skupina zen s vyS$im
zastoupenim AM méla
nizsi tukovou hmotu
(38.9kg vs 46.4kg)

a vyssi alfa diverzitu
SM. Urove IL-6
korelovala s diverzitou
SM a tukovou hmotou,
ne s AM. Zvyseni
vlakniny pozitivné
ovlivnilo AM u skupiny
Zen s mensim
zastoupenim AM. AM
a diverzita SM jsou
spojeny s télesnou
kompozici.



Basolo et al.,
2020

Cao et al.,
2023

Guevara-
Cruz et al.,
2020

Tagliamonte
et al., 2021

1. faze - Nadmérny
a nedostate¢ny

Vétsi ubytek kalorii
ve stolici byl pozorovan
pfi nedostate¢ném
kalorickém ptijmu
ve srovnani s

s kaloricky pfijem, 2. 1. faze 6 nadmérnym a pti 1écbé
a poruchou \ 7 7 :
RCT e faze — per os dni, 2. faze vankomycinem
T 125mg 14 dni ve srovnani s placebem.
vankomycinu 4x Zvyseni poctu AM bylo
denné spole¢né pro oba
zasahy, které vedly
k vétsim ztratam kalorii
ve stolici.
Komplex 5 bylin
pouzivanych v 72,22 % ve W-LHIT
Cinské medicing skuping zhublo >5 %
(W-LHIT): hmotnosti vs. 36,84 %
Ganoderma v placebo skupiné. Vétsi
Jedinci s obezitou  lucidum, Coptis B ztrata hmotnosti/BMI
C (n=37) chinensis, S rms u W-LHIT, bez
Astragalus zavaznych nezadoucich
membranaceus, ucinkd. Pozitivni zmény
Nelumbo nucifera ve SM, véetné narustu
gaertn a Fructus AM.
aurantii
Zména SM (zvySeni
AM) byla doprovazena
zlepSenim inzulinové
rezistence, snizeni
metabolické
endotoxémie, zvyseni
Jedinci s obezitou fosforylace AMPK,
RCT a inzulinovou 50mg genisteinu 8 tydnu exprese gent
rezistenci (n=45) zapojenych do oxidace
mastnych kyselin
v kosternim svalstvu.
Zvyseni cirkulujicich
metabolitti -oxidace a
w-oxidace, acylkarnitini
a ketolatek.
Prechod ze zapadni
diety na izokalorickou
MD ovliviiuje
Jedinci s nadvahou Stfedomorska dieta e endokanabinoidni
RCT 8 tydnu . .
(MD) systém a zvySuje

a obezitou (n=82)

mnozstvi AM ve stieve
nezavisle na zménach
t€lesné hmotnosti.

RCT — Randomized controlled trials (Randomizované kontrolované studie), AM — Akkermansia

Muciniphila, n — Pocet subjektii, PPARa - Peroxisome proliferator-activated receptor alpha,
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OEA — Oleoylethanolamid, SM — StFevni mikrobiota, IL-6 — Interleukin 6, BMI — Body mass index
(index télesné hmotnosti), AMPK — AMP aktivovand protein kindza, MD - Mediterranean diet

(Stredomorska dieta)

6.1 Analyza studii zkoumajici vliv probiotickych a

postbiotickych intervenci na AM

Studie provedend Depommier et al. (2019) pfedstavuje v soucasné dobé jediny vyzkum,
ve kterém bylo jako intervence zvoleno piimé podavani probiotik a postbiotik
obsahujicich AM. Tato randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana pilotni
studie se zaméfila na osoby s nadvdhou nebo obezitou, které vykazovaly zndmky
metabolického syndromu, vcetné IR. Studie plivodné zahrnovala 40 jedinci,
ale dokoncilo ji pouze 32 z nich. Doba trvani studie byla stanovena na tfi mésice.
Primérnim cilem bylo zhodnotit bezpe¢nost a toleranci podavaného probiotika
a postbiotika s AM a jeho vliv na metabolické parametry, jako jsou IR, hladiny lipidd,
visceralni tuk a télesna hmotnost. Mezi sekundarni cile patfilo posouzeni funkce sttevni
bariéry a slozeni SM. Ugastnici byli rozdéleni do tii skupin: prvni skupina obdrZela
placebo, druha skupina pasterizované kmeny AM (postbiotika) a tieti skupina zivé kmeny

AM (probiotika).

Utastnici byli instruovani, aby b&hem studie zachovavali své b&Zné stravovaci navyky
a uroven fyzické aktivity. V pribchu tfimési¢niho obdobi se suplementace AM ukézala
byt zcela bezpecnd. Hladina krevniho cukru nebyla ovlivnéna, nebot’ ucastnici studie
nevykazovali na jejim pocatku hyperglykemii. Hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HbAc) zlstaly beze zmény, coz souviselo s tim, ze Gcastnici méli jiz na pocatku studie
normalni hodnoty tohoto ukazatele. Skupina uZivajici placebo vykdzala na konci studie
signifikantné¢ vyss$i hladiny inzulinu ve srovndni se skupinami uzivajicimi AM.
Nejvyraznéjsi snizeni IR, a to o cca 30 %, stejné jako pokles dipeptidyl-peptidazy 4
(DPP4), poctu leukocytl, jaternich enzym a markeru stfevni propustnosti LPS,
bylo zaznamenano ve skuping, ktera byla suplementovana pasterizovanymi kmeny AM.
Pasterizované AM vedly také ke snizeni celkového cholesterolu, LDL cholesterolu
a triglyceridi, avSak tyto vysledky nebyly statisticky signifikantni. Hladina C-reaktivniho
proteinu (CRP) nebyla signifikantné¢ ovlivnéna. Prestoze byly ocekavany zmény
ve slozeni SM, projevily se pouze minimaln€. Suplementace pasterizovanymi kmeny AM

mela rovnéZ vliv na sniZeni t€lesné hmotnosti, mnozstvi tukové tkané a obvodd bokl
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a pasu, ale tyto zmény nebyly statisticky vyznamné.

V ramci prospektivni studie Depommier et al. (2021a) byl zkouman vliv suplementace
zivou a pasterizovanou formou AM na sérovy metabolom u dobrovolnika s metabolickym
syndromem. Tento vyzkum rozsifuje poznatky z ptedchozi studie provedené v roce 2019
se stejnou skupinou ucastnikli. Primarnim cilem bylo urceni metabolickych profila
spojenych s ptiznivymi u€inky AM, zejména na metabolismus aminokyselin, ketogenezi

a lipidovy metabolismus.

Podavani AM bylo spojeno s celkovym zmirnénim zvySenych sérovych hladin metabolit
odvozenych od aminokyselin, jako jsou tyrosin, fenylalanin a tryptofan. Provadéla
se bivariacni korela¢ni analyza mezi sérovymi hladinami jaternich enzymd,
véetné transamindz, a kvantifikovanymi metabolity souvisejicimi s tyrosinovou
a fenylalaninovou cestou. Spearmanova korelacni matice odhalila vyznamné pozitivni
korelace mezi aminokyselinami a nékolika odvozenymi slouceninami a sérovymi

hladinami jaternich enzymt.

Vyzkum dale ukazal, ze vys§i sérové hladiny acylkarnitint mohou byt disledkem
zvysené B-oxidace mastnych kyselin. Tyto metabolity negativné korelovaly s laktatem
a pyruvatem, coz naznacCuje preferenci ketogeneze pro acetyl-CoA produkovany

B-oxidaci nad glykolyzou.

Vysledky naznacuji, Ze podavani AM miuze pfispét ke zvySeni pfisunu a nasledné
B-oxidaci mastnych kyselin, zatimco muze oslabovat oxidaci acetyl-CoA v cyklu

trikarboxylovych kyselin (TCA), coz vede k preferenci pro ketogenezi.

Studie Depommier et al. (2021b) pokracuje ve zkoumani vlivu suplementace AM
na metabolické zdravi, op€t navazuje na ptedchozi praci z roku 2019 s pouzitim stejné
kohorty. Zamétuje se na kvantifikaci 25 lipidl souvisejicich s endokanabinoidy v plazmé
pied a po tfimési¢ni intervenci s zivou nebo pasterizovanou formou AM. Vysledky
naznacuji, Ze prospéSné ucinky AM nejsou spojeny s vyznamnymi zménami
v cirkulujicim endokanabinoidomu, ale jsou spojeny se zvySenymi hladinami
l-palmitoyl glycerolu (1-PG) a 2-palmitoyl-glycerolu (2-PG), coz jsou nové
identifikované agonisty PPARa. Bylo pozorovano, Ze suplementace zivou formou AM
signifikantné moduluje hladiny 1-PG a 2-PG ve srovnani s placebem, coZ naznacuje

mozny mechanismus, jakym AM pfispiva k metabolickému zdravi.
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6.2 Analyza studii zkoumajici vliv dietnich intervenci na AM

Studie provedend Dao et al. (2016) se zaméfila na zkoumani efektli bakterie AM
na metabolické zdravi v pritbéhu dietni intervence u jedincii s nadvahou ¢i obezitou. Tato
randomizovana studie sledovala spojitost mezi hojnosti této bakterie ve stievnim
mikrobiomu a fadou metabolickych ukazateld, jako jsou IR a télesny tuk. Vyzkum
zahrnoval 49 dospélych, z nichz 41 bylo Zen, ktefi podstoupili Sestitydenni obdobi
kalorické restrikce (CR), za nimz nasledovalo Sestitydenni obdobi stabilizace hmotnosti.
Hlavnim cilem bylo zhodnotit spojeni mezi hojnosti AM, genetickou diverzitou stfevniho
mikrobiomu, stravovacimi navyky a antropometrickymi i metabolickymi parametry,

a to jak pred, tak po CR.

Zjisténi naznacila, Ze vyssi pocatecni hojnost AM byla asociovdna s niz§imi hladinami
krevniho cukru, WHR a mensim primérem podkoznich adipocytli, coz podporovalo
hyperplazii. Jedinci s vyssi genetickou diverzitou mikrobiomu a hojnosti AM vykazovali

vvr

distribuci télesného tuku s preferenci pro gynoidni tuk oproti androidnimu tuku.

Po fadzi CR nebyl zaznamendn zadny rozdil v Ubytku hmotnosti mezi skupinami.
Na vzdory snizeni hojnosti AM po dietni intervenci, ti ii€astnici, ktefi méli vyssi pocatecni
mnozstvi této bakterie, nadale vykazovali vétsi zlepSeni inzulinové citlivosti. Skupina s
vy$$i hojnosti AM si udrzela lep$i metabolické zdravi i po CR, projevujici
se vyrazn¢j$im poklesem LDL cholesterolu a pokracujicim snizovanim obvodu pasu

béhem faze stabilizace hmotnosti.

Studie provedena Frugé et al. (2020) se zabyvala vztahem mezi AM, sloZzenim t¢la,
diverzitou SM a zanétlivymi markery u Zen s Casnym stadiem rakoviny prsu, které
se Ucastnily klinické studie zaméfené na hubnuti pfed operaci. Tento vyzkum byl
sekunddrni analyzou ucastnikli randomizované kontrolované studie (NCT02224807),
probihajici v letech 2014 az 2017, ktera zahrnovala 32 Zen s diagn6zou rakoviny prsu.
Zeny byly ve véku 61+9 let a mély BMI nad 30. Byly rozdéleny do dvou skupin
na zakladé hladiny AM v jejich stfevech: skupina s nizkou hojnosti AM (LAM) a skupina
s vysokou hojnosti AM (HAM). VSechny zeny byly edukovany o napravé nutri¢nich
deficitl v jejich stravé a o cvi¢eni zaméeifeném na horni polovinu téla. Skupina, u které
probihalo hubnuti, dostala dodate¢n¢ za ukol shodit 0,5-1 kg za tyden skrze CR a aerobni
cviceni.
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Na zacatku a na konci studie byly odebrany vzorky stolice a krevni vzorky. Byly
provedeny dvé 24hodinové dietni rekapitulace a vySetfeni pomoci dudlni rentgenové
absorpciometrie. DNA bakterii byla izolovana ze stolice a analyzovana pomoci PCR

amplifikace 16S rDNA genu, zanétlivé cytokiny byly méfeny v séru.

Vysledky ukazaly, ze zeny ve skupiné HAM mély na zacatku studie nizsi télesnou
hmotnost tuku a vyssi diverzitu SM neZ zeny ve skupiné LAM. Navic, zména v celkovém
pfijmu vlédkniny byla pozitivné spojena s AM u zen ve skupiné LAM, ale ne u Zen
ve skupiné HAM. U zen s HAM byla na zacatku studie vyssi diverzita SM, ale po hubnuti

se diverzita SM snizila.

IL-6 byl spojen s diverzitou SM a hmotnosti tuku, ale ne s AM. Zanétlivé cytokiny se
v celém vzorku 32 zen v pribéhu studie vyznamné nezménily. Pii porovnani LAM
a HAM se relativni pocetnost AM beéhem obdobi studie vyznamné nezménila. V pribéhu
studie, ktera trvala v priméru 30+9 dni, doslo k primérnému ubytku hmotnosti 2,2+2,0
kg u vech i¢astnikil. Zeny ve skupinich LAM a HAM vyrazné sniZily télesnou hmotnost

a tukovou hmotu, pfi¢emz zména hmotnosti nebyla spojena se zménou AM.

U zen s niz§im AM byla zména rozpustné vlakniny, polynenasycenych mastnych kyselin
(PUFA) a bilkovin ve stravé pozitivn€ spojena s diverzitou mikrobioty a mnozstvim AM.
Tyto udaje naznacuji, ze dietni intervence muze zvysit alfa diverzitu AM u jedinci

s niz8imi hladinami AM.

Studie od Tagliamonte et al. (2021) zkoumala vliv MD na koncentrace endokanabinoida
a N-acylethanolamini v plazmé u jedinci s nadvdhou a obezitou. Cilem bylo
identifikovat vztah mezi hladinami téchto sloucenin v krvi a slozenim SM, IR

a systétmovym zanctem.

Ve studii bylo 82 ucastnikii s nadvahou a obezitou, ve véku 43 + 1,4 let s primérnym
BMI 31,1 + 0,5, kteii méli zapadni stravovaci navyky a sedavy zptisob Zivota. Uastnici
byli ndhodné¢ rozdéleni do dvou skupin: jedna skupina piesla na MD ptizptisobenou jejich
béznému piijmu energie a makrozivin (43 ucastnikil), zatimco druhé skupina si ponechala
svou béznou stravu (39 ucastnikll). BEhem 8 tydnili byly monitorovany endokanabinoidy,

metabolické a zanétlivé markery a SM.

Individuélni dodrZzovani doporuc¢eného stravovaciho rezimu bylo pravidelné, kazdé dva

tydny monitorovano pomoci zdznamu v potravinovych denicich. Soucasné byla mira
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piisnosti dodrzovani sttedomoiské diety posuzovana na zéklad¢ italského indexu MD.

Béhem studie se u ucastnikll dodrzujicich MD pozoroval pokles konzumace
zpracovanych obilovin, sladkosti, olejti, tuki a masa. Naopak doSlo k nartistu spotieby
zeleniny, lusténin, celozrnnych produkti a ryb po 4 a 8 tydnech. Po 8 tydnech intervence

také zaznamenali zvySeny pfijem ovoce a ofechil.

Vysledky ukdzaly, Ze intervence MD vedla k poklesu koncentrace
arachidonoylethanolamidu (AEA) \% plazmé, zvySeni poméru
oleoylethanolamid/palmitoylethanolamid (OEA/PEA) a OEA/AEA a zvySeni fekalniho
mnozstvi AM nezavisle na zménach télesné hmotnosti. Dale bylo zjisténo, ze pomér
OEA/PEA v plazmé¢ koreloval s pfitomnosti klicovych mikrobidlnich druht ve stievé
a s dodrzovanim MD. Ugastnici s nizkym pomérem OEA/PEA v plazmé na za&atku studie
zaznamenali po dodrzovani MD pokles indexu inzulinové rezistence (HOMA-IR),
zatimco u jedincl s vysokym pomérem OEA/PEA doslo k poklesu koncentrace vysoce
senzitivniho C-reaktivniho proteinu (hs-CRP) v séru. Dale bylo zjisténo, ze pomér

OEA/AEA v plazmé byl negativné spojen s obvodem pasu a obvodem bokii.

Zavery studie naznacuji, ze prechod ze zapadni stravy na izokalorickou MD ovliviiuje
endokanabinoidni systém a zvySuje mnozstvi AM ve stfevé nezdvisle na zménach télesné
hmotnosti. Tén endokanabinoidii a funkénost SM na zafatku studie wurcuji

individualizovanou reakci na MD pfi zlepSovani inzulinové citlivosti a sniZovani zanétu.

6.3 Analyza studii zkoumajici vliv kombinace dietnich a

farmakologickych intervenci na AM

Ve studii od Basolo et al. (2020) byly zkoumény efekty omezené¢ho piijmu potravy
a ordlniho podéni vankomycinu na SM a absorpci zivin u lidi. Byly pouzity dvé
intervence, o kterych se predpokladalo, ze zméni SM a absorpci zivin. Hlavnim cilem
bylo posoudit vliv téchto intervenci na ztratu kalorii ve stolici, ktera slouzila jako pfimy
ukazatel absorpce zivin. Studie zahrnovala 27 jedinct (17 muzi a 10 Zen, primérny vék
35,1 let a BMI 32,3), kteti byli zdravi krom¢ narusené glukozové tolerance a obezity.

Jedinci byli hospitalizovani v nemocnici po celou dobu trvani studie.

Prvni fazi byla randomizovana dietni intervence, kdy tc¢astnici podstoupili v ndhodném
pofadi 3 dny nadmérného a nedostatecného piijmu potravy. Druhou fazi byla
randomizovana dvojité zaslepena farmakologicka intervence s oralnim vankomycinem

nebo placebem.
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Vysledky ukazaly, ze jak omezeny pfijem potravy, tak 1é¢ba vankomycinem vedly k vétsi
ztraté kalorii ve stolici ve srovndni s nadmérnym piijmem potravy a placebem. Bylo
zjJiSténo, ze osoby s nadmérnym pfijmem potravy ztracely vice absolutnich kalorii
ve stolici kazdy den nez osoby s nedostateCnym piijmem potravy. Kdyz se ale ztrata
kalorii ve stolici vyjadrila jako procento z piijatych kalorii, ukdzalo se, Ze béhem obdobi
s nedostatecnym piijmem potravy dochéazi k vétsi relativni ztraté kalorii ve srovnani

s obdobim nadmérného piijmu potravy.

Byly pozorovany klicové sekundarni ukazatele, jako jsou zmény ve struktufe SM.
Pfi omezeném piijmu potravy doslo pouze k mirnému naruseni SM, ale oralni podani
vankomycinu zpiisobilo rozsadhlé zmény ve strukture SM s nizsi diverzitou. ZvySeni AM

bylo spole¢né pro obé¢ intervence, které vedly k vétsi ztraté kalorii ve stolici.

Tato studie poskytuje ptimé dikazy o vlivu SM na absorpci zivin u lidi a podporuje
vyznam preklinickych modeld, které demonstruji moznou kauzalni roli SM v ziskavani

energie z potravy.

6.4 Analyza studii zkoumajici vliv farmakologickych

intervenci na AM

Studie provedend od Payahoo et al. (2019) zkoumala vliv suplementace
oleoylethanolamidu (OEA) na hojnost bakterie AM a piijem potravy u osob s obezitou.
Ve dvojité zaslepené randomizované klinické studii bylo 60 zptisobilych osob s obezitou
rozdéleno do dvou skupin: skupina OEA, ktera denn¢ dostavala dvé kapsle obsahujici
125 mg OEA, a placebo skupina, kterd dostavala dvé kapsle obsahujici 125 mg Skrobu.
Lécba trvala 8 tydni. Pfijem potravy byl hodnocen pomoci tiidenniho zaznamu potravy
a analyza byla provedena pomoci nutri¢niho softwaru. Behem interven¢niho obdobi bylo
vSem ucastnikiim doporuceno zachovavat své bézné stravovaci navyky a troven fyzické
aktivity. Pro hodnoceni zmén v hojnosti bakterie AM byly na zacatku a na konci studie
shromazd’'ovany vzorky stolice. Mnozstvi bakterie AM bylo méteno kvantitativni PCR

analyzou.

Vysledky ukézaly, ze u skupiny OEA doslo k vyznamnému poklesu pfijmu energie
a sacharidi po korekci vychozich hodnot a faktori zavadéjicich zkresleni. Hojnost
bakterie AM se vyznamné zvysila ve skupiné OEA ve srovnani s placebem. Studie
naznacuje, ze OEA mize byt Gfinnym a bezpecnym farmakologickym cinidlem,

ktery zvySuje hojnost bakterie AM a méni energetickou bilanci.

Studie od Cao et al. (2023) zkoumala G¢innost a bezpecnost bylinného piipravku

na hubnuti W-LHIT ve spojeni se zménami Zivotniho stylu u osob s obezitou a zkoumala
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jeho potencidlni mechanismus piisobeni prostfednictvim zmén ve slozeni SM. Do studie
bylo zafazeno 37 pacientii ve véku 18 aZ 60 let z Wei-En nemocnice ve Weifangu, Cina,
kteti byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin: skupiny W-LHIT a placeba. Skupina
W-LHIT uzivala kapsle W-LHIT po dobu dvou mésicti, zatimco skupina placeba
obdrzela kapsle s neutrdlnim plnidlem. Davkovani W-LHIT bylo pfizptisobeno podle
télesné hmotnosti Ucastnikl, ktefi béhem dvoumeési¢niho obdobi studie uzivali mezi 9
a 15 kapslemi denné. Ob¢ skupiny také dostavaly materialy na podporu zdravého
zivotniho stylu. Po dvoumési¢ni 1é€bé byla skupina placeba pievedena na otevienou 1é€bu
W-LHIT.

Vysledky ukazaly, ze 72,22 % ucastnikt ve skupin€é W-LHIT ztratilo vice neZ 5 % své
télesné hmotnosti ve srovnani s 36,84 % ve skupiné placeba. Dale bylo zjisténo,
ze skupina W-LHIT méla vyznamnég vétsi snizeni télesné hmotnosti a BMI nez skupina

placeba.

V obou skupindch doslo k vyraznému snizeni podilu télesného tuku, hmotnosti tuku
a hmotnosti bez tuku. AvSak narQst procenta kosternich svalii byl pozorovan pouze
ve skupiné, kterd podstoupila 1é¢bu. Kromé toho ve skupiné, ktera byla 1é¢ena, byl pokles
podilu télesného tuku, celkové hmotnosti tuku a poméru tuku k svalim vyrazngjsi
ve srovnani se skupinou, ktera dostévala placebo.

Ve skupiné podstupujici 1é¢bu doslo k vyraznému snizeni hladiny cukru v krvi nala¢no,
zatimco ve skupiné€ s placebem k poklesu doslo jen mirné. U téch ucastnikli z 1é¢ebné
skupiny, kteti méli zvySenou hladinu glukézy v krvi, bylo pozorovano snizeni této
hladiny, pficemz u nékterych klesla pod stanovenou hranici. Po 1é¢bé W-LHIT se také
vyznamng¢ snizily hladiny gluk6zové tolerance, C-peptidu a inzulinu, a primérné hodnoty
téchto ukazatelti klesly. V placebové skupiné sice doSlo k poklesu téchto ukazatelt

v urcitych casovych bodech, ale nebyl zaznamenén Zzadny vyrazny trend zmén.

W-LHIT také ucinné snizil celkovy cholesterol, triglyceridy a LDL cholesterol. Pokles
téchto lipidovych parametrii v 1é€ené skupiné byl vyrazny, zatimco ve skupiné s placebem

nedoslo k zZadnym vyznamnym zménam.

Tyto zmény byly doprovazeny zvySenim hojnosti bakterie AM a Enterococcus faecium
a snizenim hojnosti Proteobacteria ve SM. Ve skupin¢ s placebem doslo k poklesu
zastoupeni AM z 1,73 % na 0,7 %, zatimco v lé€ené skupin€ byl zaznamenan vyrazny
naruast z 4,47 % na 10,52 %.

Skupina W-LHIT rovnéz vykazala zlepSeni v komorbiditach souvisejicich s obezitou,

jako je hypertenze a zvySeni jaternich enzymu. Béhem studie nebyly zjistény zadné vazné
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nezadouci u¢inky a hmotnost se po ukoncéeni 1écby v pribéhu dvou mésicli nevratila

k plivodni hodnoté.

Studie od Guevara-Cruz et al. (2020) zkoumala ucinky genisteinu, isoflavonu
nachazejiciho se v sdje, na inzulinovou senzitivitu, slozeni SM a metabolické funkce
u lidi s obezitou. Bylo zafazeno 45 ucastnikl s obezitou a IR, ktefi byli ndhodné rozdéleni
do dvou skupin: jedna skupina uzivala genistein v kapslich (50 mg/den) a druha placebo,
obé po dobu 2 mésictl. Uéastnikiim studie bylo doporudeno dodrzovat dietu, ktera byla

navrzena podle smérnic Adult Treatment Panel III.

Vyzkum se zaméftil na hodnoceni IR, profil sérovych metabolitii, zmén ve SM a genové

expresi spojené s oxidaci mastnych kyselin ve svalech.

Vysledky studie ukazaly, Ze genistein snizil IR u osob s obezitou, coz bylo doprovazeno
zménami ve slozeni SM, zejména zvySenim zastoupeni kmene Verrucomicrobia.
Konkrétné byl zaznamenan narast v hojnosti bakterie AM z ptiblizné 0,6-0,9 % na 6,78
%. Krom¢ toho ucastnici vykazovali snizeni metabolické endotoxémie a zvySeni AMPK
a expresi genu zapojenych do oxidace mastnych kyselin ve svalech, coz vedlo k nartstu
cirkulujicich metaboliti B-oxidace a w-oxidace acylkarnitint a keto latek.

Dale po dvoumésicni 1é€bé genisteinem nebo placebem nebyly zaznamenany vyznamné
rozdily v nékterych antropometrickych a biochemickych proménnych ani v krevnim
tlaku. Zajimavé je, Ze skupina léCend genisteinem vykazala vyrazn¢€ snizené urovné
bazalniho inzulinu o pfiblizné 24 % a nizs$i index HOMA-IR o pfiblizné 28 % ve srovnani
s placebem. Kromé toho tato skupina méla nizs$i hladiny CRP, coz naznacuje snizeni

prozanétlivého stavu.

V ramci skupiny léené genisteinem byl podle analyzy zjistén rozdil v profilech
30 cirkulujicich metaboliti ve srovnani se skupinou uZzivajici placebo. Mezi témito
metabolity byly rizné aminokyseliny nebo molekuly spojené s metabolismem

aminokyselin, lipidy jako fosfolipidy a dikarboxylaty, a také né€které neznamé metabolity.
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7 Diskuze

Analyza RCT studii odhalila vyznamnou korelaci mezi AM, obezitou a s tim
souvisejicimi chorobami. Ukazalo se, ze intervence s postbiotiky, pfedevsim
v pasterizované formé, maji ptiznivy dopad na metabolické ukazatele. Dietni intervence
potvrdily vztah mezi AM a zménami v télesné kompozici, zlepSeni metabolickych
parametrl, snizeni IR a vlivem na endokanabinoidni systém. Farmakologické intervence
rovnéz ukéazaly pozitivni souvislost mezi latkami, které zlepSuji metabolické hodnoty,
a pritomnosti AM.

Studie od Depommier et al. (2019) je povazovana za nejkvalitnéj$i praci z celého
uvedeného prehledu ¢lankt vénujicich se studiu AM v kontextu obezity. Jedné se o prvni
proof-of-concept studii, ktera zkoumala pfimy uUc¢inek AM podavaného ve formé
probiotika a postbiotika. Podavani AM snizuje obezitu a souvisejici poruchy, jako jsou
narusena glukdzova tolerance, IR, steatdza jater a sttevni permeabilita, jak bylo ukazano
na preklinickych studiich na mysich (Everard et al., 2013; Everard et al., 2019).
Pasterizace AM zvysuje jeji ucinky na snizovani télesné hmotnosti, IR a glukézovou

intoleranci u mysi (Plovier et al., 2017).

Prestoze byli Ucastnici randomizovani, zjistilo se, Ze pied zahajenim suplementace
pasterizovanou AM vykazovaly subjekty vyznamné vy$$i hladiny inzulinu a niZsi
inzulinovou citlivost nez subjekty ve skupiné s placebem. To miize vést ke zkresleni

pozitivnich vysledkt tykajicich se sniZzeni inzulinémie a IR.

Zajimavym ndlezem byl pokles DPP-4, ktery ovliviiuje nejen inkretiny a metabolismus
glukozy, ale také moduluje zanét. Uzivani inhibitorit DPP-4 snizuje zanétlivy stav,
coz naznacuje, ze DPP-4 muze pfispivat ke =zlepSeni metabolismu glukdzy
a kardiometabolického rizika 1 jinymi mechanismy neZ pouhou modulaci hladin inkretinti
(Atkin et al., 2017; Akoumianakis, Antoniades 2017; Olivares et al., 2018). Pasterizovana
AM vyznamné¢ snizila aktivitu DPP-4 po tfimésicnim obdobi ve srovnani se Zivou formou
AM nebo placebem. Ocekavalo se, ze toto snizeni aktivity by vedlo ke zvySeni hladin
GLP-1, které mohou ovlivnit obezitu snizenim chuti k jidlu, avSak nebyly zaznamenany

zadné vyznamné zmeény v plazmatickych hladinach GLP-1.

Pocty leukocytl jsou u obezity zvysené (Veronelli et al., 2004). ZvySeny pocet leukocytl
je spojeny s naruSenou toleranci na glukézu nebo s rizikem vzniku DM 2
(Ohshita et al., 2004). Pocet leukocytii byl také navrZen jako prediktor incidence DM 2 u
obéznich osob (Gu et al., 2018). Suplementace pasterizovanou AM vedla k niZz§imu poctu
leukocytt. Vysledky v tomto parametru dosahly klinické relevance. Zanétlivé markery,

véetné CRP, se snizily, avSak data nedosahla statistické vyznamnosti.
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Dle modeld na mySich, poddvani AM snizuje hladinu cholesterolu v plazmé
(Plovier et al., 2017; Shen et al., 2016) a dokonce muze piedchazet rozvoji aterosklerozy
(Li et al., 2016). Pasterizovand AM vyznamné snizila celkovy cholesterol o 8,68 %
ve srovnani s placebem. LDL cholesterol se snizil o 7,53 % a triglyceridy o 15,71 %,
avsak tyto zmény nebyly statisticky vyznamné. Velikost pozorovanych ucinki na lipidy
byla srovnatelna s t¢inky doplitku stravy obsahujiciho fytosteroly (Ras et al., 2013).

Zvysena aktivita jaternich enzymi, jako jsou gama-glutamyltransferaza (yGT),
aspartat-aminotransferaza (AST) a alanin-aminotransferdza (ALT), souvisi s negativnimi
zménami v metabolismu glukdzy a lipidd, a dokonce jsou povazovany za markery zanétu
a rizikové faktory pro vznik IR a DM 2 (Wannamethee et al., 2005; Rantala et al., 2000;
Lim et al., 2007). Suplementace AM snizuje hladiny téchto enzym a také jaterni steatozu
u mys$i (Everard et al., 2019; Grander et al., 2018; Wu et al., 2017). Zajimav¢ je,
7e pasterizovana forma AM béhem tiimési¢niho zkoumani vedla k vyznamnému poklesu
vGT a AST, avSak ne ALT. Konkrétné hladina yGT byla u skupiny s pasterizovanou AM
sniZzena o pfiblizné 24 % ve srovnani s placebem. Naopak suplementace Zivou AM tyto

parametry neovlivnila.

Potencidlnim mechanismem, ktery muze stat za snizenim hladin yGT a AST,
je ptitomnost LPS v plazmé. Translokace endotoxinii miiZze pfispivat k poskozeni jater
a IR (Harte et al., 2010; Cani et al., 2007; Miele et al., 2009; Lassenius et al., 2011). AM
posiluje funkci stfevni bariéry a snizuje hladiny LPS v plazmé u mysi
(Everard et al., 2013; Plovier et al., 2017). Pasterizovand AM vyznamn¢ snizila LPS
ve srovnani s vychozim stavem 1 s placebem. Tato spojitost mezi posilenou stfevni
bariérou a snizenim LPS by mohla pfispét k pozitivnim metabolickym zménam, jako je
zlepSeni metabolismu glukézy, snizeni zanétlivych markert v jatrech a pokles poctu
leukocytt.

Byly zaznamenany mirné rozdily ve sloZzeni SM mezi skupinami, tyto rozdily nebyly
statisticky vyznamné. Dale bylo zjiSténo, ze ani jedna z lé€ebnych metod nezplsobila
vyznamnou zménu v celkovém slozeni SM, ackoli 1écba zivymi bakteriemi méla mirné
vétsi dopad nez pasterizované formy nebo placebo. Tento ndlez potvrzuje,
ze suplementace AM, at’ uz pasterizovana nebo ziva, neovlivnila zdsadné strukturu SM,
coz koresponduje s diiveéjSimi studiemi na mySich (Everard et al., 2013). Probiotika
a postbiotika obsahujici AM nejsou dostate¢né silné na to, aby ovlivnily slozeni SM.
Dlouhodobé uzivani téchto ptipravkl by tedy mohlo mit pfevazné pozitivni t€inky. Tento
poznatek je zvlast’ dilezity vzhledem k dikazu, Zze nadmérnd kolonizace AM miize
narusit rovnovahu mezi sekreci a degradaci mucinu, coz snizuje tloustku vrstvy sttevniho

hlenu a poskozuje stfevni bariéru (Qu et al., 2023).
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Na mySim modelu obezity vyvolané HFD lécba AM ucinné snizila ptirGstek telesné
hmotnosti, akumulaci bilé tukové tkané a zlepSila energetickou ucinnost. Tato 1écba
rovnéz vedla ke zlepSeni funkce jater, kterd byla naruSena v disledku HFD (Plovier et al.,
2017; Depommier et al., 2020). Pasterizovana AM mirn¢ snizila télesnou hmotnost 0 2,27
kg, hmotnost tuku o 1,37 kg, obvod pasu o 1,56 cm a obvod bokti 0 2,63 cm ve srovnani
s placebem. Zadné z téchto snizeni vSak nedosahlo statistické vyznamnosti. Nelze
ocekavat vyznamné ubytky vahy od intervence, ktera zahrnuje pouze podavani postbiotik,
nebot’ zdklady signifikantniho ubytku hmotnosti vychazeji z kalorického deficitu. Hlavni
omezeni studie tedy spocivd v nekontrolovaném kalorickém piijmu a urovni fyzické
aktivity ucastnik. Ocekdvalo se vyznamné sniZeni visceralniho tuku, avSak nebyly
zaznamenany statisticky vyznamné zmény. Bohuzel se nepouzila pfesnéjsi metoda
méfeni, jako je dudlni rentgenova absorpciometrie, kterd by umozZnila ptesnéji

kvantifikovat mnozstvi viscerdlniho a podkozniho tuku.

Mezi nejvétsi omezeni studie Depommier et al. (2019) patii absence kontroly kalorického
pfijmu a pohybové aktivity Ucastnikli. Tyto proménné mohou vyznamné ovlivnit
pozitivni vysledky spojené s metabolickymi parametry. Dalsim faktorem omezujicim
vypovidaci hodnotu studie je maly pocet zahrnutych subjektl, coz snizuje statistickou

silu a ztéZuje formulaci definitivnich zavéru.

Studie od Depommier et al. (2021a) identifikovala kli¢ové metabolity spojené s piinosy
suplementace AM. Ve srovnani s placebem AM vyznamné zvysila hladiny myo-inositolu
a fosfatu. Podavani myo-inositolu ma pozitivni G¢inky na kardiovaskuldrni rizikové
faktory a na snizeni rizika diabetu, zejména diky zlepSeni inzulinové citlivosti (Mancini
et al., 2016; Minozzi et al., 2013; Asimakopoulos et al., 2020). Co se tyCe fosfatu, je zde
souvislost mezi nizkou urovni fosforu a vys$§im rizikem obezity (Obeid 2013;
Zhukouskaya et al., 2020). Podavani pasterizované AM také snizilo hladiny
a-hydroxykaproatu a 1-palmitoyl-2-stearoyl-GPC, pfi¢emz a-hydroxykaproat je spojen
s kardiovaskularni mortalitou u pacienti s aterosklerézou (Cardellini et al., 2018)
a l-palmitoyl-2-stearoyl-GPC byl zjistén ve zvySené mife v tukovych tkanich obéznich

jedinci a spojen s lipotoxicitou (Candi et al., 2018).

Pasterizovana a zivda AM vyvolala urcité rozdily, ale metabolicka reakce vyvolana obéma
formami ukazala napadné podobnosti, jako je snizend regulace metabolismu tyrosinu,
fenylalaninu a tryptofanu. AM negativné souvisi s cirkulujicimi hladinami fenylalaninu
v lidské kohort€ zahrnujici Stihlé a obézni jedince (Liu et al., 2017). Navic, metabolismus
tryptofanu, tyrosinu a fenylalaninu pozitivné souvisi s BMI, skore metabolického
syndromu a rizikem DM 2 (Fletcher et al., 2019; Surowiec et al., 2019; Sun et al., 2020;
Cirulli et al., 2019). Zasadni je, Ze tato pozorovani byla spojena se SM. Zmeény

v metabolismu téchto aminokyselin mohly souviset s hepatoprotektivnim ucinkem
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bakterii. Tato zjisténi koresponduji s pozorovanimi od Depommier et al. (2019), kde bylo
zaznamenano vyznamné snizeni YGT a AST po 1€€b¢ pasterizovanou AM.

Data dale ukézala vyznamny pokles hladin alaninu a argininu po podani AM, bez ohledu
na jeji formu. Obé aminokyseliny byly spojeny s IR (Suzuki et al., 2019) a jejich role
v metabolickych problémech byla potvrzena v dalSich studiich, véetné ptehledu
zaméfeného na metabolomické profilovani obezity (Sun et al., 2020; Cirulli et al., 2019;
Libert et al., 2018; Rangel-Huerta et al., 2019).

U obou podéavanych forem AM doSlo k narlstu acylkarnitinl. Acylkarnitiny se pfirozené
zvySuji v periferni krvi pti hladovéni nebo po cvi€eni jako diisledek zvySeného transportu
mastnych kyselin a ndsledného zvyseni rychlosti -oxidace mastnych kyselin (Lehmann
et al., 2010; Ribel-Madsen et al., 2016). Tyto vysledky jsou pravdépodobné zpiisobeny
zvySenou ucinnosti mitochondrii pfi B-oxidaci mastnych kyselin. Inokulace AM nejen
podporuje efektivni transport mastnych kyselin, ale také vede k vy$Simu poctu
mitochondrii u mysi (Rao et al., 2021). Dale je prokdzano, Ze piimé ockovani
nebo nepiimé obohaceni stravy mysSim AM aktivuje geny zapojené do oxidace lipidd v
tukové a jaterni tkdni, vcetné¢ genli kodujicich PPARo, koaktivator-1 —alfa
peroxizomového proliferatoru aktivovaného receptoru gama (PGCla) a karnitin
palmitoyl-transferazu I (CPT-I) (Everard et al., 2013). PPARa, jako kli€¢ovy regulator
spolu s PGCla, podporuje aktivitu CPT-I, enzymu zodpoveédného za premeénu mastnych
kyselin na formu vyuzitelnou mitochondriemi pro vyrobu energie (Song et al., 2010).
Depommier et al. (2021b) ve stejné kohort€ zjistili, ze suplementace AM vyvolala zvySeni

hladiny 2-PG, coz je nov¢ identifikovany agonista PPARa.

Predpoklada se, ze prechod metabolismu smérem k vyuzivani mastnych kyselin
jako hlavniho zdroje energie mulze vést k vysSi spotfebé kysliku a zvySenému
energetickému vydeji (Turner et al., 2014). Podavani pasterizované AM na modelu dietou
indukované obezity na mysich vedlo ke zvySeni energetického vydeje, spotieby kysliku

a produkce oxidu uhli¢itého, coZ bylo nezavislé na termogenezi (Depommier et al., 2020).

Pokud nedochézi k oxidaci v TCA cyklu, coz naznacuje snizené mnozstvi fumaratu
a malatu, alternativni cestou pro acetyl-coA, ktery je ziskan B-oxidaci, je ketogeneze.
Doslo k vyraznému zvySeni hladin acetoacetatu ve skuping, které byla podavéana ziva
AM. Podobny trend byl pozorovan i u 3-hydroxybutyratu. Je také dulezité¢ zminit, ze ob¢
ketolatky vykazaly tendenci ke zvySeni ve skuping, které byla podavana pasterizovana
AM. Studie sledujici metabolismus na myS$im modelu, kterym byla podavana ziva
¢1 pasterizovand AM, ukdzala zvySeni hladin ketolatek, jako je 2B-hydroxybutyrat,
ve stfevech 1 v krvi (Grajeda-Iglesias et al., 2021). Dale bylo zjiSténo, Ze kolonizace mysi
bez zarodki AM vedla k vyznamné modulaci genii souvisejicich s metabolismem
ketolatek v ileu (Derrien et al., 2011).
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Depommier et al. (2021a) ptedlozili pfedpoklady, které nyni potiebuji ovéteni ve vétsich
prospektivnich studiich na lidech. Kdyz se vSechna pozorovani z této studie seskupi,
vznikne metabolicky vzorec, ktery podporuje zvySeny ptivod mastnych kyselin do jater
a jejich naslednou B-oxidaci, ale zaroven oslabuje oxidaci acetyl-CoA v TCA cyklu,
coz vede prednostné ke ketogenezi.

Jednou z hlavnich limitaci studie od Depommier et al. (2021a) je, zda pozorované zmény
jsou pfic¢inou ¢i diasledkem zlepSeni metabolického stavu ucastnikti. Neni jasné, zda
pozitivni zmény v metabolickém stavu byly vyvolany zdsahem AM, nebo zda jsou tyto
zmény prirozenym vysledkem jinych nekontrolovanych faktorti, jako je pohybova
aktivita nebo kaloricky deficit, které mohly ovlivnit vysledky. Jak je zndmo z této
kohorty, pohybova aktivita a kaloricky ptijem nebyly monitorovany.

Studie od Depommier et al. (2021b) zkoumala, zda AM ovliviiuje endokanabinoidni
(ECB) systém. ECB systém, ktery zahrnuje bioaktivni lipidy a jejich receptory, se podili
na fad¢ fyziologickych procest, véetné regulace chuti k jidlu, energetického metabolismu
a zanétu (Di Marzo, 1zzo 2006; McCoy 2016; Bellocchio et al., 2008; Jager, Witkamp
2014). Podavani AM zvysSuje endogenni produkeci molekul spojenych s ECB systémem
u obéznich mysi (Everard et al., 2013). Pfedpoklada se, ze tyto bioaktivni lipidy maji
protizanétlivé ucinky a pozitivn€ ovliviiuji integritu stfevni bariéry (Cani et al., 2016).

Ptiznivy vliv AM ve studii od Depommier et al. (2021b) nebyl spojen s vyznamnymi
zménami v mediatorech ECB systému. Byl vSak identifikovan potencialni vliv
na plazmatické hladiny mono-palmitoyl-glycerold, jako jsou 1-PG a 2-PG. Nebyly
zaznamenany zadné vyznamné rozdily mezi zakladnimi hodnotami a hodnotami po 1€¢bé
pasterizovanou ¢i zivou formou AM. Nicméné, pii srovnani s placebem, ob¢ formy
suplementace vyznamné zvySily hladiny 1-PG — pasterizovana forma o 57,94 % a ziva
forma o 101,93 %. Dale byly hladiny 2-PG signifikantn€¢ zvySeny o 116 % ve skupiné

s zivou formou ve srovnani s placebem.

Dale se ukazalo, ze 1-PG a 2-PG jsou endogennimi aktivatory PPARa. PPARa je klicovy
senzor toku mastnych kyselin, jehoz aktivace reguluje geny zapojené do metabolismu
lipidd, jako je transport mastnych kyselin a beta-oxidace. Tim podporuje ptfijem, vyuziti
a oxidaci volnych mastnych kyselin (Dreyer et al., 1992; Ribet et al., 2010). Kromé
lipidového metabolismu tidi signalizace PPARa také expresi cilovych gentli zapojenych
do metabolismu sacharidii v jatrech a kosternim svalstvu. V tukové tkani bylo navic
zjisténo, Ze termogenni program je ¢astecné regulovan prostfednictvim PPARa (Han et
al., 2017; Lamichane et al., 2018; Shen et al., 2020).

Podavani AM obéznim mysim zvysilo endogenni produkci 2-PG ve stieveé. Tento ucinek

nasledn¢ vedl k obnoveni exprese PPARa v tukové tkéni (Everard et al., 2013).
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Predpoklada se tedy, ze AM by mohla ¢ast svych pfiznivych G¢inkd uplatiiovat
ptes PPARao, a to prostfednictvim zvySenych endogennich hladin agonist 2-PG a mozna
1 1-PG. Je tteba podotknout, Ze dané €¢inky mohou byt ovlivnény jinymi faktory nebo
dokonce 1 systémy v téle. Je zajimavé pozorovat, jak zlepSené parametry z kohorty
od Depommier et al. (2019) pfipominaji G¢inky vyvolané¢ endogenni nebo exogenni
aktivaci PPARa v souvislosti s obezitou, jako je snizeni dyslipidemie, zanétu a IR
(Han et al., 2017). Zavérem, studie od Depommier et al. (2021a) neprokazuje aktivaci
PPARa plsobenim AM, coz je divodem pro dalsi studie, které by potvrdily pfimou
aktivaci PPARa zprostiedkovanou ECB systémem skrze pfitomnost AM.

Studie od Dao et al. (2016) jasné potvrdila poznatky ziskané z mySich modelii (Everard
et al., 2013; Shin et al., 2014). Lid¢ s nadvahou a obezitou, ktefi maji vyssi hojnost AM,
vykazuji zdravejs$i metabolicky status, lepsi citlivost na inzulin a lep$i metabolické

vysledky, jak v zdkladnim stavu, tak po CR a stabilizaci vahy.

Tyto vysledky podporuji hypotézu této prace, ze AM muze zefektivnit proces hubnuti
a moznd udrzovani hmotnosti. K tomuto tématu se vaze jiz ukoncend, ale stale
nezvefejnéna klinickd studie (NCT05417360). V tomto vyzkumu se piredpoklada,
7ze podavani pasterizované AM bude ucinngj§i nez placebo pii udrzovani télesné
hmotnosti po fazi hubnuti u dospélych ucastnikli s nadvahou a obezitou. Jak je znamo,
samotny proces hubnuti neni az takovy problém, jako spiSe udrzeni dosazené hmotnosti.
Statistické udaje ukazuji, ze az 95 % lidi, ktefi zhubli, do tfi let ptiberou shozenou
hmotnost zpét (Langeveld, de Vries, 2013). Tento problém se také fesi v kontextu novych
GLP-1 analogt, kde studie od Wilding et al. (2022) ukazala, ze lidé rok po vysazeni

semaglutidu nabrali dvé tfetiny ptivodné shozené vahy.

S timto tématem se také poji spole¢nost Pendulum Therapeutics, kterd neddvno uvedla
na trh produkt ,,GLP-1 Probiotic*“. Tento produkt obsahuje tfi druhy bakterii, v€etné
pasterizované AM. I kdyz nejde o relevantni védecky zdroj, firma uvadi na zaklad¢
spotiebitelského prizkumu mezi 274 osobami, ze 91 % respondentii zaznamenalo snizeni
celkové chuti k jidlu a 88 % pocitilo snizeni chuti na sladké pokrmy (Pendulum Life,
2024).

Hypertrofie adipocyti je spojena s chronickou sekreci prozanétlivych cytokint
a zvySenym rizikem IR (Skurk et al., 2007; Cotillard et al., 2014). V této studii byl primér
adipocytl, hladina glukozy a ndhradni ukazatele inzulinové senzitivity Uizce spojeny
s AM.

AM produkuje rozkladem mucinu fadu SCFA. Tyto substraty mohou slouzit jako zdroje
energie pro jiné bakterie nebo hostitele (Lukovac et al., 2014). Diky tzv. kiiZzovému

krmeni mize AM piispivat k expanzi jinych prospésnych druhii, zatimco sama mtze mit
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pfimy vliv na hostitele, coz je v souladu se studii na mySich (Everard et al., 2013).
Analyza SCFA v séru ukézala souvislost mezi mnozstvim AM a acetitem na zacatku
studie. Acetat hraje roli v prevenci pfibirani hmotnosti diky anorektickému tucinku,
snizovani zanétu a metabolické dysregulace. Anorekticky Ucinek acetatu spociva v jeho
piimém pusobeni na neurony v hypothalamu, které¢ reguluji chut’ k jidlu. (Russell et al.,
2013; Frost et al., 2014). Ackoliv byla na zacatku zjisténa silna korelace, nebyla udrzena

po celou dobu dietni intervence.

Ukézala se spojitost mezi vy$si hojnosti AM a niz§imi nebo normalnimi hodnotami yGT
a AST. U pacienti s niz§i hojnosti AM byly tyto hodnoty zvySené. Tuto podobnost
muzeme spojit se studii od Depommier et al. (2019), protoZe podéavani pasterizované¢ AM
také sniZilo tyto jaterni enzymy. Skupina s vy$§i hojnosti AM méla také méné
androidniho tuku, coZ m4 na tyto hodnoty také vliv (Yang et al., 2023).

Velkou limitaci této studie a dalSich, které meéti AM ve stolici, je to, Ze mnozstvi fekalnich
bakterii ve stolici neni pfimo imérné jejich mnozstvi ve stievé. SM ve sliznicni vrstvé
se lisi od SM v lumen (Van den Abbeele et al., 2012). AM je uzce vazana na sliznicni
vrstvu stfeva. Tento fakt mize ztizit interpretaci vysledkd, protoze do procesu mohou

zasahovat faktory, které mohou vysledky vyznamné ovlivnit.

Studie od Frugé et al. (2020) potvrzuje spojitost se studii od Dao et al. (2016), kde AM
koreluje s télesnou kompozici a diverzitou SM, pii¢emz vyssi mnozstvi AM pfiispiva
k menSimu mnozstvi tukové tkan¢€. Dale bylo zjisténo, Ze pouze skupina s nizkou hojnosti
AM (LAM) mohla ovlivnit mnozstvi AM ve stievé diky stravé bohaté na rozpustnou
vlakninu, PUFA a bilkoviny.

Je zajimavé, Ze 1 kdyz byly ucastnice ve skuping s vyssi hojnosti AM (HAM) starsi, stale
mély vice AM, coz naznacuje, Ze télesna kompozice a strava mohou kompenzovat

negativni vliv stafi na AM, ktera se s vékem snizuje (Collado et al., 2007).

Limitace této studie zahrnuji kratkou dobu trvani studie a sledovani kalorického piijmu
pouze na zaklad¢ dietniho zdznamu. Vysledky mohou byt také zkresleny onemocnénim,
kterym si Zeny prosly.

Studie od Tagliamonte et al. (2021) pomoci MD dokézala ovlivnit slozky ECB systému
a nasledn¢ zlepsSit metabolické parametry. Porovnaji-li se tyto vysledky se studii
od Depommier et al. (2021b), ktera zkoumala vliv probiotika/postbiotika s AM na ECB
systém, tak obé€ intervence maji mirné odlisné ti¢inky. MD bohata na prebiotika z lusténin,
ovoce, zeleniny a ofechll, miize efektivné zvysit AM a tim pozitivné ovlivnit metabolické

parametry. Naproti tomu suplementace AM zaznamenala pouze maly vliv na ECB
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systém, a to pouze z hlediska 1-PG a 2-PG. Lze tedy vyvodit, Ze dietni intervence jako
MD miuiZe byt G€¢inngjsi nez pouhé podavani probiotik a postbiotik.

Kaloricky deficit nemusi byt jedina cesta ke zvySeni AM, protoze izokalorickda MD je
také ucinnou metodou. Prekvapenim bylo, Ze ucastnici riizné reagovali na MD vzhledem
k inzulinové citlivosti nebo systémové zanétlivosti, coz poukazuje na dilezitost

personalizovaného stravovani.

Porovnaji-li se vysledky s ostatnimi studiemi, tak spole¢né s Dao et al. (2016) ob¢
intervence souvisi s AM a menSim obvodem pasu. Nachazi se zde také spojitost s Frugé

et al. (2020), kde ob¢ intervence zaznamenaly vliv vldkniny na zvySeni AM.

Velkou limitaci této studie je, ze nebyla méfena stfevni permeabilita, coZ znemoznuje
kauzalni ur€eni vztahu mezi stievni bariérou, ECB syst¢tmem, MD a pozitivnimi

vysledky.

Studie od Basolo et al. (2020) piiblizuje mechanismus, jimz mize AM ovliviiovat
obezitu. ZvySeni poctu AM vyvolané nedostatecnym kalorickym pfijmem
a vankomycinem, vedlo ke zvySenym ztratdm kalorii ve stolici. Je zndmo, ze ztrata kalorii
ve stolici mize dosahovat 2-9 % konzumovanych kalorii (Jumpertz et al., 2011). Pfesny
mechanismus tohoto jevu neni zcela znam, ale ptredpoklada se, Ze v tom hraje vyznamnou
roli SM (Zmora et al., 2019). AM na myS$im modelu snizuje genovou expresi glukézovych
a fruktozovych transportéra v jejunu, coz naznacuje, Ze snizuje absorpci sacharidii a tim
omezuje vstiebavani kalorii (Depommier et al., 2020). Basolo et al. (2020) zjistili,
ze ztrata kalorii travicim traktem ve spojitosti s AM u obou intervenci byla ptiblizn€ 2,5
% ptijatych kalorii. U 100kg ¢lovéka by to znamenalo Uibytek hmotnosti o 1,2 kg za rok.
I kdyZ tyto data z kratkodobého hlediska nejsou klinicky signifikantni, z dlouhodobého
hlediska mohou mit ur¢ity dopad.

Limitace studie zahrnuje fakt, Ze ztracené kalorie ve stolici mohly byt ovlivnény i dalSim
faktorem, jako je rychlejsi tranzitni Cas v tlustém stievé, ktery byl vyssi u skupiny
s nedostate¢nym kalorickym piijmem. Dal§im omezenim byl maly pocet ticastniki studie
a kratkéd doba nedostate¢ného kalorického ptijmu, trvajici pouze 3 dny. Dale je potiteba

ptimou kauzalni roli AM spojenou se ztratou kalorii ve stolici ovétit dal§imi studiemi.

Studie od Payahoo et al. (2019) pomoci intervence s OEA zvysila u obéznich jedinci
mnozstvi AM ve sttevé. OEA je bioaktivni mononenasyceny lipidovy mediator z rodiny
N-acylethanolamini. Pusobi jako ligand riznych receptorti, véetné PPARa a GPR119.
OEA snizuje chut’ k jidlu a pfijem potravy, podporuje ubytek hmotnosti, zvySuje pocit
sytosti a hladinu GLP-1 (Payahoo et al., 2018).
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Omezenim této studie je, Zze uroven AM muze byt ovlivnéna mnoha faktory, a neni tedy
jednoznacné, zda OEA samo o sobé muze zvysit hladinu AM. Ze studie vyplyva,
ze jedinci po suplementaci OEA snizili sviij kaloricky pfijem a mnozstvi sacharida.
To vedlo k vytvoreni kalorického deficitu, ktery mize u jedinct s niz§im mnoZstvim AM
ve stieveé zvysit hladinu této bakterie. Tato zjiSténi koresponduji se studiemi od Dao et al.
(2016) a Basolo et al. (2020).

Payahoo et al. (2019) naznacuji pouze mozny synergicky efekt mezi suplementaci OEA
a naslednym zvySenim AM ve zlepSovani metabolickych parametrii. Jak bylo zjiSténo
od Tagliamonte et al. (2021), MD vedla ke zvySeni AM, coz nasledné ptispélo ke zvySeni
poméru OEA/PEA a OEA/AEA v krvi.

Cao et al. (2023) zkoumali uc¢inky bylinného komplexu W-LHIT na hubnuti. Vodni
extrakt z Ganoderma lucidum mize u mysi krmenych HFD snizit obezitu a zanét.
Tento ucinek souvisi se zvracenim stfevni dysbiozy, kterd byla vyvolana HFD (Chang et
al., 2015). Podobny ucinek proti obezité vykazoval také extrakt z Fructus Aurantii,
ktery moduluje SM (Bai et al., 2019). Berberin, hlavni slozka Coptis chinensis, je znamy
pro své ucinky proti obezit¢ a snizovani lipidi v krvi. Jeho G¢inek proti obezité by navic
mohl souviset se zvySenou produkei butyratu ve stievé a modulaci SM (Habtemariam
2020).

Skupina uZivajici W-LHIT zaznamenala kromé& ubytku hmotnosti také zlepSeni
gluk6zového a lipidového metabolismu a komorbidit souvisejicich s obezitou, jako je
hypertenze a zvysSeni jaternich enzymu. Po ukonceni intervence se béhem dvou mésicti
hmotnost ucastnikii nevratila zpét. Vysledky naznacuji, z2 AM muze byt spojena
se zlepSenim metabolickych parametrl, jak ukazuji Depommier et al. (2019), kde
se podavala AM jako probiotikum nebo postbiotikum, které zplsobilo zlepSeni
podobnych parametrii. Dale studie od Dao et al. (2016), kde vice AM ve stievé korelovalo
s lepSim metabolickym zdravim. Na zavér studie od Guevara-Cruz et al. (2020),
kterd zkoumala G¢inky genisteinu, také zaznamenala podobné zlepSeni metabolickych

parametrul.

Studie je limitovana malym poctem ucastniki, coz snizuje spolehlivost vysledki. Navic

nebyla kontrolovéana fyzicka aktivita a kaloricky piijem.

Guevara-Cruz et al. (2020) zkoumali genistein, ktery po dvou meésicich snizil IR
u subjektl a zaroven modifikoval SM ve prospéch AM. Aktivace AMPK genisteinem je
spojena se zvySenim exprese geni zapojenych do oxidace mastnych kyselin a zvySenim
energetického vydeje u mysi (Palacios-Gonzalez et al., 2019; Palacios-Gonzalez et al.,
2014). Aktivace AMPK muze byt také ovlivnéna SM, konkrétné¢ skrze snizeni LPS.

Studie na hypotalamu ukdzaly, Ze intraperitonedlni injekce LPS snizuje fosforylaci
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AMPK a jejiho cilového proteinu, acetylkoenzymu A karboxylazy (Santos et al., 2013).
SniZeni hladin LPS v krevnim ob&hu by proto mohlo zmirnit nékteré metabolické

problémy u obéznich osob, zejména IR.

Konzumace genisteinu mize modifikovat SM tim, Ze selektivné zvySuje pocet AM.
Tato modifikace SM byla spojena se snizenim cirkulujici koncentrace LPS, coz nasledné
vedlo ke zlepSeni inzulinové citlivosti na myS$im modelu (Lopez et al., 2018). Metformin
se bézn¢ pouziva k redukci IR. Jeho tc¢inky jsou zprostiedkovany aktivaci AMPK (Rena
et al., 2017) a také modifikaci SM vcetné zvySeni AM (Sun et al., 2018; Vallianou et al.,
2019). Guevara-Cruz et al. (2020) zjistili, Ze genistein md podobné Uc¢inky, vcetné
modifikace SM a aktivace AMPK.

Hypotéza této bakalarské prace spocivala v pfedpokladu, ze modulace SM pomoci AM
muze vyznamné zlepsit efektivitu 1¢é€by obezity a zlepsit metabolické parametry. Piestoze
prehled studii neukazal, Ze by AM piimo zrychlovala nebo zefektiviiovala proces hubnuti,
zda se, ze AM muze pozitivn¢ ovliviiovat metabolické zdravi. To se projevuje lepSim
metabolismem glukézy a lipidli, menSim mnozstvim visceralniho tuku, snizenim jaterni
dysfunkce a zanétlivosti. Z hlediska hubnuti by mohla AM dlouhodobé pfispivat ke
zvySeni beta-oxidace mastnych kyselin a efektivnéjSimu vydeji kalorii prostfednictvim
stolice. Obezita pfindsi zdravotni komplikace v podobé vyskytu DM 2, aterosklerdzy,
NAFLD a dalSich onemocnéni, proti kterym mize AM nabidnout ur¢itou ochranu (Safaei
et al., 2021).

V kontextu nutricni terapie je AM povazovana za vyznamny prvek diky svym
potencialnim prospésSnym ucinkiim na metabolické zdravi. Typicka zdpadni dieta, bohata
na tuky, cukry a kalorie nepodporuje jeji rist. Naopak, AM preferuje dietu bohatou
na vlakninu, PUFA a umirnény piijem jidla. Tagliamonte et al. (2021) ukazali, ze MD je
efektivnim zplsobem, jak podpofit mnozstvi AM a zlepSit metabolické parametry,
coz souvisi s vy$§im pifjmem vldkniny, charakteristickym pro tuto dietu. V porovnani
s naSimi piedky, ktefi konzumovali az 100 g vldkniny denné (Eaton, 2006), je moderni
zapadni strava ve vlaknin¢ vyrazné chudsi. Tato prace tedy zdiraziiuje potifebu zvyseni

pfijmu vlakniny, kde je jeji konzumace stdle nedostatecna.

Bakalaiska prace ptinasi v kontextu soucasné védy unikatni prehled riznych intervenci,
které mohou ovlivnit AM. Existuje zde pfistup prosttednictvim probiotik/postbiotik,
avSak je nutné zachovat urcitou miru skepticismu, nebot’ dostupna jedina studie nebyla
kvalitni, jelikoZ nekontrolovala kaloricky pfijem ani fyzickou aktivitu. Dale se tato prace
AM, jelikoz si té€lo udrzuje AM v urcitém rozmezi. Ze studie od Dao et al. (2016) vyplyva,
ze jedinci s vysSimi urovnémi AM po CR nedosahli dal§iho zvySeni této bakterie. Miize

se tedy zdat, Ze probiotika a by mohla tuto pfirozenou rovnovahu narusit, avSak diky
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vyrob¢ pasterizované formy (postbiotika) by tento problém mél byt vyfesen. Nicméné
dlouhodobé studie z hlediska bezpecnosti jsou stale potfebné. Je také dulezité zminit
finan¢ni zajem firem, které vyrabé&ji preparaty obsahujici AM. V soucasnosti jsou na trhu
dvé firmy, které tyto pfipravky vefejn¢ nabizeji. Nejlepsi vysledky z dietnich intervenci
ukazala MD, bohatd na vlakninu, kterda moduluje SM ve prospéch AM. Dale se prace
vénovala farmakologickym intervencim, které ucinné€ zvysily hladiny AM. Je tfeba zvazit
dlouhodobé¢ uzivani téchto latek. Napiiklad, zda staci tfimési¢ni intervence, nebo zda je
nutné tyto latky uzivat po cely zivot. VSechny farmakologické intervence vyuZivaly latky

klasifikované jako dopliiky stravy, které nejsou regulovany.

Mezi limitace této bakalarské prace patii omezeny vybér zdroju. Tato skutecnost je dana
tim, Ze bakterie AM byla objevena teprve v roce 2004, a proto jsou kvalitni klinické studie
na lidech stile ve vyvoji. Dalsi limitaci je heterogenita studii, kterd komplikuje
vyvozovani zavérl pii jejich vzajemném porovnani. Vybrané studie byly navic ovlivnény
mnoha faktory, které mohly zkreslit vysledky. V budoucich vyzkumech by se mélo
zamé&fit na klinické studie podavajici probiotika/postbiotika s kontrolou kalorického
piijmu a fyzické aktivity, aby bylo mozné Iépe urcit kauzalni vztah mezi AM a
metabolickym zdravim. Aktualné¢ probihd pét studii, které se zabyvaji vlivem
probiotik/postbiotik s AM, vcetné¢ pasterizované¢ formy pro udrzeni hmotnosti
(NCT05417360), aplikace zivé formy u osob s IR a obezitou (NCT05720299),
pasterizované formy u zdravych jedincti s IR (NCT05114018), u pacientl s obezitou a
DM 2 (NCT04797442) a kombinace AM s prebiotiky u osob s nadvahou a obezitou
(NCT06213480).
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8 Zavér

Tato teoreticka bakalatska prace se zabyva komplexni analyzou role stfevni bakterie AM
v kontextu obezity a metabolického zdravi na zadklad€ reSerSe dostupné literatury.
Analyza studii ukazuje, Ze AM skrze probiotické/postbiotické a farmakologické
intervence ma potencial podporovat lepsi metabolické parametry béhem obezity
a ovlivnit procesy spojené s lipidovym metabolismem a inzulinovou citlivosti. Vyznamné
se také objevuje ve vztahu k dietnim intervencim, kde konzumace potravin bohatych
na vldkninu a kaloricky deficit mize podporovat jeji mnozstvi ve stieve, coz vede

ke zlepseni metabolickych parametra.

Prace rovnéz zduraziuje potiebu dalsiho vyzkumu, nebot’ mnohé studie maji omezeni
ve velikosti vzorki, kontrole kalorického ptijmu a fyzické aktivity. Budouci studie by
mély zahrnovat peclivéjsi kontrolu a standardizaci téchto proménnych, aby bylo mozné
1épe pochopit kauzélni vztahy mezi AM a zlepSenim metabolickych onemocnéni

spojenych s obezitou.

Ackoliv postbiotické pripravky s AM jsou slibnou cestou pro dopln€k k 1écbeé obezity
a zlepSeni metabolickych parametri, je dilezité si uvédomit komercni aspekty spojené
s jejich propagaci a prodejem. Z Amerického trhu aktudlné vyplyva, ze je to velmi

nakladny doplnék stravy, ktery spotiebitele miize vyjit az na 89 dolarli mésicné.

V kontextu soucasnych strategii pro 1é€bu obezity, by podle zjisténi této bakalarské prace
mél byt kladen vétsi diiraz na kvalitu stravy, a to zejména z pohledu vldkniny. Vyznam
vldkniny v jidelni¢ku je zéasadni, nejen kvili jejim regulacnim schopnostem
v metabolickych procesech, ale i kviili podpofe stfevniho zdravi. I kdyz mohou byt
chutové preference jednotlivych klientd razné, je kliCové najit efektivni strategie
pro postupné zvySovani piijmu vldkniny. Timto zplsobem miiZze klient dosdhnout
udrzitelnéjsiho ubytku hmotnosti, coZ mize mit dlouhodobé€ pozitivni vliv na jeho zdravi.
Strategicky a individudlni pfistup k zahrnuti bohat§i a rozmanitéjsi stravy s vyS$im
obsahem vlakniny by mél byt integrovan do vSech aspektii nutri¢niho poradenstvi

a terapie obezity.

V zéavéru lze konstatovat, ze AM predstavuje vyznamny prvek ve vyzkumu obezity
a muze hrat klicovou roli v novych terapeutickych ptistupech. Avsak pro potvrzeni téchto

nalezili je nezbytné provést prisnéjsi klinické studie.
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Seznam zkratek

1-PG - 1-Palmitoyl-glycerol

2-PG - 2-Palmitoyl-glycerol

AEA - Arachidonoylethanolamid (Arachidonoylethanolamide)

Akt - Protein kindza B (Protein Kinase B)

ALT - Alaninaminotransferaza

AM — Akkermansia Muciniphila

AMPK - AMP-aktivovana proteinkinaza (AMP-activated Protein Kinase)
ANGPTLA - Angiopoietin-Like 4

AST - Aspartataminotransferaza

BMI - Index télesné hmotnosti (Body Mass Index)

CBI - Kanabinoidni receptor typu 1 (Cannabinoid Receptor Type 1)
CFU — Jednotky tvoftici kolonie (Colony Forming Units)

CPT-I - Karnitin palmitoyltransferaza I (Carnitine Palmitoyltransferase I)
CR — Kaloricka restrikce (Caloric Restriction)

CRP - C-reaktivni protein (C-Reactive Protein)

DM2 - Cukrovka 2. typu (Type 2 Diabetes Mellitus)

DPP4 - Dipeptidyl peptidaza 4 (Dipeptidyl Peptidase-4)

EFSA - Evropsky ttad pro bezpecnost potravin (European Food Safety Authority)
ER - Endoplazmatické retikulum (Endoplasmic Reticulum)

EV - Extracelularni vezikuly (Extracellular Vesicles)

FDA - Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv (Food and Drug Administration)

FIAF - fasting-induced adipose factor
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GLP-1 - Glukagonu-podobny peptid-1 (Glucagon-Like Peptide-1)
GPR — receptor sptazeny s G proteinem (G Protein-Coupled Receptor)
HDACS3 - Histondeacetylaza 3 (Histone Deacetylase 3)

HFD - Vysokotu¢na dieta (High Fat Diet)

HOMA-IR - Hodnoceni modelu homeostazy pro inzulinovou rezistenci (Homeostatic

Model Assessment for Insulin Resistance)

hs-CRP - Vysoce senzitivni C-reaktivni protein (High-Sensitivity C-Reactive Protein)
ChREBP - Carbohydrate-Responsive Element-Binding Protein

IBD - Zanétlivé onemocnéni stiev (Inflammatory Bowel Disease)

IL-10 - Interleukin 10

ILC3-STAT3 - Group 3 Innate Lymphoid Cell Signaling Transducer and Activator of

Transcription 3

IR - Inzulinova rezistence (Insulin Resistance)

LPL - Lipoproteinlipaza (Lipoprotein Lipase)

LPS - Lipopolysacharid (Lipopolysaccharide)

LSD-1 - Lysin-specificka demethylaza 1 (Lysine-Specific Demethylase 1)

MD - Stfedomotska dieta (Mediterranean Diet)

mTOR - Mammalian Target of Rapamycin

NAFLD - Nealkoholické onemocnéni jater (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease)
NFIL3 - Nuclear Factor, Interleukin 3 Regulated

NIH - Nérodni zdravotni institut (National Institutes of Health)

NOAEL - Nejvyssi davka bez pozorovanych nezadoucich ucinkd (No Observed Adverse
Effect Level)

OEA - Oleoylethanolamid (Oleoylethanolamide)

PEA - Palmitoylethanolamid (Palmitoylethanolamide)
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PGCla - Proliferator-aktivovany receptor gamma kofaktor 1-alfa (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-Alpha)

PPARa - Peroxisom proliferator-aktivovany receptor alfa (Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor Gamma)

PPARY - Peroxisom proliferator-aktivovany receptor gamma (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor Gamma)

PUFA - Polynenasycené mastné kyseliny (Polyunsaturated Fatty Acids)
RCT - Randomizovand kontrolovana studie (Randomized Controlled Trial)
SCFA - Mastné kyseliny s kratkym fezézcem (Short-Chain Fatty Acids)
SM — Stfevni Mikrobiota

SREBP-1 - Regulaéni protein véazajici sterol 1 (Sterol Regulatory Element-Binding
Protein 1)

TLR2 - Toll-Like Receptor 2

TLR4 - Toll-Like Receptor 4

UCP-1 - Uncoupling protein 1

WHO - Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
WHR - Pomér pasu a bokt (Waist-Hip Ratio)

W-LHIT - Komplex 5 bylin pouzivanych v ¢inské medicin€ (Ganoderma lucidum, Coptis

chinensis, Astragalus membranaceus, Nelumbo nucifera gaertn, Fructus aurantii)

vGT - Gamma-glutamyltransferaza
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