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Mikrobialni flora traviciho traktu a diabetes

Stépén Svacina
Ill. internf klinika 1. LF UK a VEN Praha, pfednosta prof. MUDY. Stépdin Svacina, DrSc., MBA

Souhrn

Mikrobialni fléra traviciho traktu je v posledni dobé zkoumana ve vztahu k metabolickym onemocnénim. Exis-
tuji vztahy jak k diabetu 1. typu, tak k diabetu 2. typu. Stfevni flora je ovliviiovana dietou, fyzickou aktivitou a vy-
razné se méni po bariatrickych chirurgickych vykonech. Porod cisafskym fezem ovliviuje vyvoj stfevni fléry a zvy-
Suje v dalsim zivoté ditéte riziko diabetu 1. typu. Pacientim s obezitou a diabetem 2. typu mohou chybét mikroby
protektivni, které v experimentu zlepsuji glykoregulaci, nebo naopak pfibyvat mikroby patogenni, o kterych bylo
prokazano, ze mohou dokonce pronikat do abdomindini tukové tkané a podilet se mimo jiné na poruse funkci
jater a systémovém zanétu. Zvazovdna je i vakcinace proti témto mikroblm. Pozitivné mize mikrobiom ovliviio-
vat i [é¢ba metforminem. Pfenos strevni fléry tzv. transplantaci stolice mize zlepSovat glykoregulaci. Je pravdépo-
dobné, ze ovlivnéni stievni fléry se stane novym mechanizmem Iécby diabetu.

Klicova slova: diabetes 1. typu - diabetes 2. typu — metformin — mikrobiom - obezita - riziko diabetu - transplan-
tace stolice — tukova tkan - vakcinace

The microbial flora in the digestive tract and diabetes

Summary

The microbial flora in the digestive tract has been recently studied in relation to metabolic diseases. There are relations
to both type 1 diabetes and type 2 diabetes. The intestinal flora is affected by diet, physical exercise and it significantly
changes after bariatric surgeries. Giving birth by caesarean section affects the gut flora development and increases the
risk of type 1 diabetes in further life of the child. Obese patients with type 2 diabetes may lack protective microbes which
improve glucoregulation in the experiment or on the contrary their patogenous microbes may grow which have been
proven to even be able to penetrate into abdominal adipose tissue and play a role, inter alia, in the hepatic impairment
and systemic inflammation. Also vaccination against these microbes is under consideration. Microbiome can be also pos-
itively affected by metformin treatment. The transfer of intestinal flora by means of fecal transplantation can improve
glucoregulation. The influencing of intestinal flora is likely to become a new mechanism of diabetes treatment.

Key words: type 1 diabetes - type 2 diabetes — metformin — microbiome - obesity - risk of diabetes - fecal trans-
plantation — adipose tissue - vaccination.

Uvod

V poslednich letech pfibyla zcela nova teorie patoge-

neze slozek metabolického syndromu véetné diabetu,

a tou je vztah mikrobialni stfevni flory a téchto one-

mocnéni. Nejvice vztahl je popsano k obezité a dia-

betu 2. typu (DM2T) a méné k dal$im slozkdm metabo-

lického syndromu.

Jde o vlivy:

= primarné podminéné stievni flérou konkrétniho je-
dince, kterd se u ného fixovala béhem individuainiho
vyvoje

= o vlivy dietni a Iékové ménici strevni fléru

= 0 zmény stfeva jako organu (napf. propustnost a ad-
herence enterocytq, receptorova vybava)

= dalsi vlivy, napt. genetika, pohyb, interakce s jinymi
organovymi systémy (sval, tuk, jatra)

Relativné méné je prozkouman vztah strevni fléry k dia-
betu 1. typu (i zde hraje roli individudlni vyvoj strevni
fléry a propustnost a adherence enterocytd).

Strucné o mikrobialni strevni flofe
V lidském téle je 10krat vice bunék bakteridlnich nez eu-
karyotnich bunék lidskych. Bakterie jsou tradi¢né spo-
jovany s tlustym stfevem, ale jejich vyskyt je mnohem
Sirsi. Vyskytuji se na mnoha slizni¢nich povrsich a také
v organech a tkénich, o kterych jsme se jesté nedavno
domnivali, Ze jsou zcela sterilni, jako je napft. tukova
tkan (viz dale) nebo placenta (pojem placentélni mikro-
biom), nebo v matefském mléce [1-4].

Clovék se rodi s epitelidlnimi povrchy bez mikrobd,
proces kolonizace zacind béhem nékolika hodin po
porodu. V priibéhu prvnich let Zivota se jedna o velice
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dynamicky proces, ale nakonec vede k vytvoreni zralého
souboru strevnich mikrob( zvaného mikrobiota, resp.
mikrobiom. V novorozeneckém obdobi pUlsobi nejriiz-
né;jsi vlivy prostredi (napf. strava, horecka, antibiotika),
a dokonce i v nejranéjsim stadiu zpUsob porodu (tj. vagi-
nalni porod nebo porod cisafskym fezem) a zdroj vyzivy
(tj. kojeni vs uméla vyziva).

U novorozencl porozenych vaginalné vznikd mikro-
biom, jenz odrazi posevni fléru, zatimco u déti poroze-
nych cisafskym rezem prevladaji kmeny osidlujici ty-
picky kdzi. Tento rozdil vede k opozdéné mikrobialni
kolonizaci rody Bacteroides, Bifidobacterium a Lactoba-
cillus. Nasleduje pak pfirozeny priibéh vyvoje mikro-
bioty u novorozenct a déti. U dospélych je dolozeno, ze
mikrobiota predstavuje pomérné stabilni spolecenstvi
charakterizované v pribéhu celého dospélého zZivota
mnohem mensimi odchylkami. Pfitomen je mirny vliv
starnuti.

Diabetes 1. typu a stfevni flora
Rozvoj diabetu 1. typu (DM1T) souvisi s dietnimi vlivy.
Znamy je vliv zkraceni kojeni, prudkého pfechodu z ma-
tefského mléka na smisenou stravu nebo pfijmu krav-
ského mléka [5]. Rozdil ve vyskytu DM1T podle typu
porodu (tab. 1) je dan pravdépodobné pravé rlznym
osidlenim stfeva mikrobialni flérou [6].

Déale je dnes znamo [7], Ze ve stfevech pacientl
s DM1T jsou pfitomné strukturalni zmény tésnych spojt
a mikroklkl. U pacientli s DM1T jsou nadregulovény
koncentrace zonulinu, molekuly pfitomné v tésnych
spojich, a to je spojeno se zvyienou propustnosti strev.
Zvysené je i mnozstvi prozanétlivych a snizené mnoz-
stvi protizanétlivé pulsobicich T bunék. Mikrobiom
u finskych jedinct s DM1T méa kmeny, které se lisi od
parové piifazenych (nediabetickych) zdravych kontrol,
zvysené procento je Bacteroides spole¢né se snizenym
podilem Firmicutes. Tato fakta se mohou podilet na sys-
témovém zanétu a aterogenezi u DMI1T a jsou diskuto-
véna i jako mozny terapeuticky cil v prevenci a 1é¢bé
DMIT [7,8].

Diabetes 2. typu a stfevni flora

Dnes neni pochyb o tom, ze pacienti s DM2T maji zmé-
nénou strevni fléru [9]. Nejcastéji se popisuje zvyseny
pomér Firmicutes/Bacteroides ve srovnani s obéznimi

Tab. 1. Vyskyt DM1T podle typu porodu.

Upraveno podle [6]

typ porodu RR vzniku DM1T
(signif. na p 0,01)
cisarsky fez 1,15
instrumentalni porod vaginalni 1,14
neasistovany porod vaginalni 1,0

Svédska populace narozena od roku 1982 sledovana do roku 2009
(N=2638083)
RR - relativni riziko
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bez diabetu a stihlymi. Kvantum laktobacill je vyssi
u diabetikl 2. typu, nizsi u obéznich bez diabetu a nej-
niz8i u Stihlych. Stfevni fléra u obéznich a diabetikd
stépi pravdépodobné tuk a polysacharidy efektivnéji,
a tim zvysuje energeticky piijem. Zaroveri vzestup bak-
teridlnich endotoxinG vede k systémovému zanétu
a koreluje také se zvysenim triacylglycerol(.

U diabetik( a obéznich se zatim nedafi zménit stfevni
fléru probiotiky a prebiotiky. Je ale zndmo, Ze bariatri-
ckd chirurgie je schopna navodit remisi diabetu az
u 90 % pacient(. Bariatrickd chirurgie je pfitom zatim
témér jedinym terapeutickym opatienim, které dokaze
zménit stievni fléru u dospélého jedince. To plati pro
restriktivni i bypassové vykony. Po bariatrickém vykonu
pak vyznamné vzroste zastoupeni Bacteroides jiz pfi
kontrole ve 3. mésici. Zastoupeni laktobacill se po
vykonu snizuje. Déale stoupa napf. Faecalibacterium
prausnitzii [10,11].

Velmi zajimavé vysledky pfinesly experimenty s mi-
kroby, u kterych se predpoklddd patogenni nebo
ochranné pulsobeni ve vztahu k DM2T.

Pozitivné na glykoregulaci ptsobi Eubacterium halli
a Akkermansia municiphila. Eubactetrium halli z kmene
Firmiccutes je schopno v experimentalnim podani zlep-
Sit inzulinovou senzitivitu i sekreci a zvysit energeticky
vydej a citlivost na inzulin [12]. Podobné Akkermansia
municiphila u zvitat snizuje systémovy zanét, plsobi
pozitivné na glykoregulaci a koreluje negativné s vy-
skytem obezity a diabetu [13,14]. Ve stfevé zvifat se
zatim usidli tito mikrobi pfi podani jen docasné. Pre-
kvapivé jsou vsak zpravy o vztahu Akkermansia mu-
niciphila a metforminu. U metforminu se predpokla-
dalo, Zze plsobi hepatdlné a periferné, tlumi jaterni
tvorbu glukézy a zvysuje inzulinovou senzitivitu. Pre-
kvapivé vysledky pfinesly nejprve experimenty s in-
travenézné podanym metforminem, ktery nemél piny
uc¢inek. Mnoho let bylo zndmo, ze metformin u ¢asti pa-
cientll vyvolava dyspeptické obtize a plsobi tedy néjak
i ve stfevu. Recentné bylo prokazano, Zze podavani met-
forminu zvysuje ve stfevu pfitomnost Akkermansia mu-
niciphila, ktera pak plsobi na stfevni burnky a vyvolava
vyse uvedené protiaterosklerotické, protizanétlivé a an-
tidiabetické efekty [15,16]. Pfi podani mefrominu se tak
méni fléra pozitivnim smérem k vyssimu vyskytu bak-
terii Firmicutes a Eubacteroides. Po jeho vysazeni klesne
plazmaticka hladina GLP1 a stoupne hladina zlu¢ovych
kyselin. Efekt metforminu na sekreci GLP1 je pravdépo-
dobné zplsobovan stievni flérou.

Zlepsenou citlivost na inzulin Ize také prenést tzv.
transplantaci stolice. Pod timto kuriéznim nézvem jsou
ve védecké literatufe obvykle uvadény experimenty
s pfenosem stolice mezi pacienty ¢i experimentalnimi
zvitaty napf. mezi obéznimi, diabetiky 2. typu a stihlymi
jedinci. Nékolikatydenni infundovani stfevnich bakterii
ze stieva Stihlych osob s BMI < 23 vedlo k vyraznému
zlepseni inzulinové senzitivity [17] (tab. 2).

Prekvapivym zjisténim posledni doby je, Ze v tukové
tkani, zejména abdominalni, se vyskytuji mikroby. Ty



byly molekularné genetickymi metodami zachyceny nej-
prve u zvifat a pozdéjii u lidi [18]. Jeden typ tzv. Ralstonia
pickettii pronika pravdépodobné ze stieva do periportal-
niho tuku i dale a podili se na rozvoji metabolického syn-
dromu, jaterni steatézy, diabetu a dalSich onemocnéni.
Experimentalné je zkousena vakcinace proti Ralstonii a je
zkoumdan efekt na metabolicky syndrom a diabetes [19].
Jeji pfitomnost v mezenteridlnim tuku podle dosud ne-
publikovanych vysledkd koreluje pozitivné s pfitomnosti
ve stolici a také s CRP a negativné s hladinou ochranného
adipokininu adiponektinu. Ralstonia pickettii je zndma
jako pficina infekce u imunokompromitovanych vcetné
sepse ¢i endokarditidy a jeji vyznam u nemoci, jako je
obezita, diabetes a metabolicky syndrom, je prekvapivy.
Autor prednasky [19] na loriském EASD ve Vidni dokonce
uzaviel myslenkou, Ze Ralstonia pickettiiu DM2T dokonce
spliiuje stafické Kochovy postulaty o definici infek¢niho
onemocnéni: je zndm mikrob, koreluje se symptomy
a je prenositelny na jiného jedince. Pfenos Ralstonie ex-
perimentalnim zvitatdim zhorsuje glukézovou toleranci
a zvysuje hmotnost [19].

Dalsi slozky metabolického syndromu

a stievni flora

Strevni fléra se podle vyse uvedeného podili na pato-
genezi obezity, steatdzy jaterni, DM2T, dyslipidemie
metabolického syndromu, systémového zanétu, a tim
aterosklerozy.

Méné je ze slozek metabolického syndromu zmirovan
vztah stievni fléry a hypertenze. Ojedinélé jsou zpravy,
Ze spontdnné hypertenzni krysy maji jinou stfevni fléru
[20] a ze stfevni fléra, a tim i vztah k hypertenzi, je ovliv-

Tab. 2. Citlivost na inzulin po transplantaci stolice

stihlych. Upraveno podle [17]

zména P
periferni inzulinova senzitivita +61% <0,05
jaterni inzulinova senzitivita +19 % 0,08
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novana fyzickou aktivitou. Stfevni fléra je vztahovana
dale k nealkoholické jaterni steatéze a k portalni hyper-
tenzi [21,22]. Z vyse uvedeného vyplyva i vztah jaterni
steatézy k systémovému zanétu a rozvoji slozek me-
tabolického syndromu. V posledni dobé jsou zdudraz-
novany vzajemné vztahy a hormonalni interkace mezi
organy (cross talk). Je nepochybné, Ze existuji osy tukova
tkan - sval — stfevo a soucdsti téchto vztaht je i ovlivnéni
strevni flory [23-25].

Pribyva zprav i o dietnich faktorech ovliviujicich
stievni fléru. Pfekvapivé jsou zpravy, ze uméla sladidla
mohou pusobit inzulinovou rezistenci a pUsobit diabe-
togenné pravé ovlivnénim stievni fléry [26]. Striktné ve-
getarianska dieta je také schopna zménit stievni floru
a pusobit protizanétlivé a antidiabeticky [27].

Faktord vysvétlujicich vliv strevni fléry na patogenezi
metabolickych onemocnéni je mnoho. Jsou shrnuty
v tab. 3 podle [28-30] a dalich zde uvedenych citaci.

Zaver

Staré a novéjsi pokusy ukazaly, Ze zvifata vyrostld ve
sterilnim prostiedi jsou rezistentni k obezité a meta-
bolickému syndromu vcetné diabetu [31,32]. To, Ze mi-
krobl prosta zvifata neztloustnou ani po vysokokalo-
rické dieté, bylo prvnim dokladem, Ze stfevni fléra hraje
roli v patogenezi metabolickych onemocnéni. Mnoho
vyse uvedenych praci dnes déle doklada, ze stfevni fléra
muze vyvoldvat nejen DM2T, ale i DM1T a celou fadu
slozek metabolického syndromu. Prekvapivé je zjis-
téni, ze tak staré léky, jako je metformin, mohou puso-
bit i zménami stfevni flory. Jinak viak o 1é¢ebném vyuziti
nasich znalosti o stfevni flofe vime zatim malo. Vime na-
priklad, Ze bariatrickd chirurgie méni stfevni fléru, a tim
plsobi antidiabeticky. Tak mohou pusobit i nékteré
diety ovlivnujici stfevni fléru, napf. vegetarianska dieta.
Tak prekvapivé ptsobi i metformin. Pfes rozsahlé pokusy
s tzv. transplantaci stolice i pres pokusy s vakcinaci proti
strevni flofe, zatim jinak |é¢it diabetes ovlivnénim stfevni
flory neumime. Do budoucna je to vSak postup velmi na-
déjny a ovlivnéni stievni flory se stane novym principem
v |é¢bé metabolického syndromu a diabetu.

Tab. 3. Mechanizmy, jak stievni mikrobiom ovliviiuje metabolicka onemocnéni

1. zmény traveni zejména tuku a polysacharid(i - vy3si pfijem energie

2. metabolicka endotoxinemie (lipopolysacharidy) — systémovy zanét

3. porucha strevni bariéry, pronikani mikrobt do mezenteridlniho tuku a obéhu, endotoxinemie

4. zanét stievni stény, uvolnéni adherence stfevnich bunék; produkce cytokinG a zanét mezenterické tukové tkané

5. ovlivnéni stfevniho inkretinového systému (glucagon-like peptide-1, peptide YY a glucagon-like peptide-2)

6. ovlivnéni dalsich stfevnich receptor mikroby, jejich produkty a produkty jejich plsobeni: endokanabinoidni systém, apelinergni systém,
tzv. toll-like receptor 5 (TLR5), ¢ichové a chutové burky stieva, receptory pro mastné kyseliny s kratkym retézcem

7. vliv nestravitelnych a dal3ich komponent stravy (latky inulinového typu, fruktany, arabinoxylany, chitinové glukany a polyfenoly)

8. kvalitativni zmény mikrobiomu navozené dietou (jen omezené a po dlouhém plisobeni zmény), napf. vegetarianstvim

9. zmény navozené bariatrickou chirurgii, inkterakce mikrobU se Zlu¢ovymi kyselinami, rychld pasaz u restriktivnich vykon(, absence kyseliny

10. dietou navozené zmény stievni flory — tuk, uméla sladidla, vegetarianstvi
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