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přehledné referáty

Úvod 
V  posledních letech přibyla zcela nová teorie patoge-
neze složek metabolického syndromu včetně diabetu, 
a  tou je vztah mikrobiální střevní flóry a  těchto one-
mocnění. Nejvíce vztahů je popsáno k  obezitě a  dia-
betu 2. typu (DM2T) a méně k dalším složkám metabo-
lického syndromu.
Jde o vlivy:

�� primárně podmíněné střevní flórou konkrétního je-
dince, která se u něho fixovala během individuálního 
vývoje

�� o vlivy dietní a lékové měnící střevní flóru
�� o změny střeva jako orgánu (např. propustnost a ad-

herence enterocytů, receptorová výbava)
�� další vlivy, např. genetika, pohyb, interakce s  jinými 

orgánovými systémy (sval, tuk, játra)

Relativně méně je prozkoumán vztah střevní flóry k dia-
betu 1. typu (i zde hraje roli individuální vývoj střevní 
flóry a propustnost a adherence enterocytů). 

Stručně o mikrobiální střevní floře
V lidském těle je 10krát více buněk bakteriálních než eu-
karyotních buněk lidských. Bakterie jsou tradičně spo-
jovány s tlustým střevem, ale jejich výskyt je mnohem 
širší. Vyskytují se na mnoha slizničních površích a také 
v orgánech a tkáních, o kterých jsme se ještě nedávno 
domnívali, že jsou zcela sterilní, jako je např. tuková 
tkáň (viz dále) nebo placenta (pojem placentální mikro-
biom), nebo v mateřském mléce [1–4].

Člověk se rodí s  epiteliálními povrchy bez mikrobů, 
proces kolonizace začíná během několika hodin po 
porodu. V průběhu prvních let života se jedná o velice 
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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.
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dynamický proces, ale nakonec vede k vytvoření zralého 
souboru střevních mikrobů zvaného mikrobiota, resp. 
mikrobiom. V  novorozeneckém období působí nejrůz-
nější vlivy prostředí (např. strava, horečka, antibiotika), 
a dokonce i v nejranějším stadiu způsob porodu (tj. vagi-
nální porod nebo porod císařským řezem) a zdroj výživy 
(tj. kojení vs umělá výživa).

U novorozenců porozených vaginálně vzniká mikro-
biom, jenž odráží poševní flóru, zatímco u dětí poroze-
ných císařským řezem převládají kmeny osidlující ty-
picky kůži. Tento rozdíl vede k  opožděné mikrobiální 
kolonizaci rody Bacteroides, Bifidobacterium a Lactoba-
cillus. Následuje pak přirozený průběh vývoje mikro-
bioty u novorozenců a dětí. U dospělých je doloženo, že 
mikrobiota představuje poměrně stabilní společenství 
charakterizované v  průběhu celého dospělého života 
mnohem menšími odchylkami. Přítomen je mírný vliv 
stárnutí.

Diabetes 1. typu a střevní flóra
Rozvoj diabetu 1. typu (DM1T) souvisí s dietními vlivy. 
Známý je vliv zkrácení kojení, prudkého přechodu z ma-
teřského mléka na smíšenou stravu nebo příjmu krav-
ského mléka [5]. Rozdíl ve výskytu DM1T podle typu 
porodu (tab. 1) je dán pravděpodobně právě různým 
osídlením střeva mikrobiální flórou [6].

Dále je dnes známo [7], že ve střevech pacientů 
s DM1T jsou přítomné strukturální změny těsných spojů 
a  mikroklků. U  pacientů s  DM1T jsou nadregulovány 
koncentrace zonulinu, molekuly přítomné v  těsných 
spojích, a to je spojeno se zvýšenou propustností střev. 
Zvýšené je i množství prozánětlivých a snížené množ-
ství protizánětlivě působících T  buněk. Mikrobiom 
u  finských jedinců s  DM1T má kmeny, které se liší od 
párově přiřazených (nediabetických) zdravých kontrol, 
zvýšené procento je Bacteroides společně se sníženým 
podílem Firmicutes. Tato fakta se mohou podílet na sys-
témovém zánětu a aterogenezi u DM1T a jsou diskuto-
vána i  jako možný terapeutický cíl v  prevenci a  léčbě 
DM1T [7,8].

Diabetes 2. typu a střevní flóra
Dnes není pochyb o tom, že pacienti s DM2T mají změ-
něnou střevní flóru [9]. Nejčastěji se popisuje zvýšený 
poměr Firmicutes/Bacteroides ve srovnání s  obézními 

bez diabetu a  štíhlými. Kvantum laktobacilů je vyšší 
u diabetiků 2. typu, nižší u obézních bez diabetu a nej-
nižší u  štíhlých. Střevní flóra u  obézních a  diabetiků 
štěpí pravděpodobně tuk a  polysacharidy efektivněji, 
a tím zvyšuje energetický příjem. Zároveň vzestup bak-
teriálních endotoxinů vede k  systémovému zánětu 
a koreluje také se zvýšením triacylglycerolů.

U diabetiků a obézních se zatím nedaří změnit střevní 
flóru probiotiky a prebiotiky. Je ale známo, že bariatri
cká chirurgie je schopna navodit remisi diabetu až 
u  90  % pacientů. Bariatrická chirurgie je přitom zatím 
téměř jediným terapeutickým opatřením, které dokáže 
změnit střevní flóru u  dospělého jedince. To platí pro 
restriktivní i bypassové výkony. Po bariatrickém výkonu 
pak významně vzroste zastoupení Bacteroides již při 
kontrole ve 3. měsíci. Zastoupení laktobacilů se po 
výkonu snižuje. Dále stoupá např. Faecalibacterium 
prausnitzii [10,11].

Velmi zajímavé výsledky přinesly experimenty s mi-
kroby, u  kterých se předpokládá patogenní nebo 
ochranné působení ve vztahu k DM2T.

Pozitivně na glykoregulaci působí Eubacterium halli 
a Akkermansia municiphila. Eubactetrium halli z kmene 
Firmiccutes je schopno v experimentálním podání zlep-
šit inzulinovou senzitivitu i sekreci a zvýšit energetický 
výdej a  citlivost na inzulin [12]. Podobně Akkermansia 
municiphila u  zvířat snižuje systémový zánět, působí 
pozitivně na glykoregulaci a  koreluje negativně s  vý-
skytem obezity a  diabetu [13,14]. Ve střevě zvířat se 
zatím usídlí tito mikrobi při podání jen dočasně. Pře-
kvapivé jsou však zprávy o  vztahu Akkermansia mu-
niciphila a  metforminu. U  metforminu se předpoklá-
dalo, že působí hepatálně a  periferně, tlumí jaterní 
tvorbu glukózy a  zvyšuje inzulinovou senzitivitu. Pře-
kvapivé výsledky přinesly nejprve experimenty s  in-
travenózně podaným metforminem, který neměl plný 
účinek. Mnoho let bylo známo, že metformin u části pa-
cientů vyvolává dyspeptické obtíže a působí tedy nějak 
i ve střevu. Recentně bylo prokázáno, že podávání met-
forminu zvyšuje ve střevu přítomnost Akkermansia mu-
niciphila, která pak působí na střevní buňky a vyvolává 
výše uvedené protiaterosklerotické, protizánětlivé a an-
tidiabetické efekty [15,16]. Při podání mefrominu se tak 
mění flóra pozitivním směrem k vyššímu výskytu bak-
terií Firmicutes a Eubacteroides. Po jeho vysazení klesne 
plazmatická hladina GLP1 a stoupne hladina žlučových 
kyselin. Efekt metforminu na sekreci GLP1 je pravděpo-
dobně způsobován střevní flórou.

Zlepšenou citlivost na inzulin lze také přenést tzv. 
transplantací stolice. Pod tímto kuriózním názvem jsou 
ve vědecké literatuře obvykle uváděny experimenty 
s přenosem stolice mezi pacienty či experimentálními 
zvířaty např. mezi obézními, diabetiky 2. typu a štíhlými 
jedinci. Několikatýdenní infundování střevních bakterií 
ze střeva štíhlých osob s BMI < 23 vedlo k výraznému 
zlepšení inzulinové senzitivity [17] (tab. 2).

Překvapivým zjištěním poslední doby je, že v tukové 
tkáni, zejména abdominální, se vyskytují mikroby. Ty 

Tab. 1. �Výskyt DM1T podle typu porodu.  
Upraveno podle [6]

typ porodu RR vzniku DM1T  
(signif. na p 0,01)

císařský řez 1,15

instrumentální porod vaginální 1,14

neasistovaný porod vaginální 1,0

Švédská populace narozená od roku 1982 sledována do roku 2009  
(N = 2 638 083)
RR – relativní riziko
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byly molekulárně genetickými metodami zachyceny nej-
prve u zvířat a později i u lidí [18]. Jeden typ tzv. Ralstonia 
pickettii proniká pravděpodobně ze střeva do periportál-
ního tuku i dále a podílí se na rozvoji metabolického syn-
dromu, jaterní steatózy, diabetu a dalších onemocnění. 
Experimentálně je zkoušena vakcinace proti Ralstonii a je 
zkoumán efekt na metabolický syndrom a diabetes [19]. 
Její přítomnost v mezenteriálním tuku podle dosud ne-
publikovaných výsledků koreluje pozitivně s přítomností 
ve stolici a také s CRP a negativně s hladinou ochranného 
adipokininu adiponektinu. Ralstonia pickettii je známa 
jako příčina infekce u  imunokompromitovaných včetně 
sepse či endokarditidy a  její význam u  nemocí, jako je 
obezita, diabetes a metabolický syndrom, je překvapivý. 
Autor přednášky [19] na loňském EASD ve Vídni dokonce 
uzavřel myšlenkou, že Ralstonia pickettii u DM2T dokonce 
splňuje stařičké Kochovy postuláty o definici infekčního 
onemocnění: je znám mikrob, koreluje se symptomy 
a je přenositelný na jiného jedince. Přenos Ralstonie ex-
perimentálním zvířatům zhoršuje glukózovou toleranci 
a zvyšuje hmotnost [19].

Další složky metabolického syndromu 
a střevní flóra
Střevní flóra se podle výše uvedeného podílí na pato-
genezi obezity, steatózy jaterní, DM2T, dyslipidemie 
metabolického syndromu, systémového zánětu, a  tím 
aterosklerózy.

Méně je ze složek metabolického syndromu zmiňován 
vztah střevní flóry a hypertenze. Ojedinělé jsou zprávy, 
že spontánně hypertenzní krysy mají jinou střevní flóru 
[20] a že střevní flóra, a tím i vztah k hypertenzi, je ovliv-

ňována fyzickou aktivitou. Střevní flóra je vztahována 
dále k nealkoholické jaterní steatóze a k portální hyper-
tenzi [21,22]. Z  výše uvedeného vyplývá i  vztah jaterní 
steatózy k  systémovému zánětu a  rozvoji složek me-
tabolického syndromu. V  poslední době jsou zdůraz-
ňovány vzájemné vztahy a  hormonální interkace mezi 
orgány (cross talk). Je nepochybné, že existují osy tuková 
tkáň – sval – střevo a součástí těchto vztahů je i ovlivnění 
střevní flóry [23–25].

Přibývá zpráv i  o dietních faktorech ovlivňujících 
střevní flóru. Překvapivé jsou zprávy, že umělá sladidla 
mohou působit inzulinovou rezistenci a působit diabe-
togenně právě ovlivněním střevní flóry [26]. Striktně ve-
getariánská dieta je také schopna změnit střevní flóru 
a působit protizánětlivě a antidiabeticky [27].

Faktorů vysvětlujících vliv střevní flóry na patogenezi 
metabolických onemocnění je mnoho. Jsou shrnuty 
v tab. 3 podle [28–30] a dalších zde uvedených citací. 

Závěr
Staré a  novější pokusy ukázaly, že zvířata vyrostlá ve 
sterilním prostředí jsou rezistentní k  obezitě a  meta-
bolickému syndromu včetně diabetu [31,32]. To, že mi-
krobů prostá zvířata neztloustnou ani po vysokokalo-
rické dietě, bylo prvním dokladem, že střevní flóra hraje 
roli v  patogenezi metabolických onemocnění. Mnoho 
výše uvedených prací dnes dále dokládá, že střevní flóra 
může vyvolávat nejen DM2T, ale i  DM1T a  celou řadu 
složek metabolického syndromu. Překvapivé je zjiš-
tění, že tak staré léky, jako je metformin, mohou půso-
bit i změnami střevní flóry. Jinak však o léčebném využití 
našich znalostí o střevní floře víme zatím málo. Víme na-
příklad, že bariatrická chirurgie mění střevní flóru, a tím 
působí antidiabeticky. Tak mohou působit i  některé 
diety ovlivňující střevní flóru, např. vegetariánská dieta. 
Tak překvapivě působí i metformin. Přes rozsáhlé pokusy 
s tzv. transplantací stolice i přes pokusy s vakcinací proti 
střevní flóře, zatím jinak léčit diabetes ovlivněním střevní 
flóry neumíme. Do budoucna je to však postup velmi na-
dějný a ovlivnění střevní flóry se stane novým principem 
v léčbě metabolického syndromu a diabetu. 

Tab. 2. �Citlivost na inzulin po transplantaci stolice 
štíhlých. Upraveno podle [17]

změna p

periferní inzulinová senzitivita + 61 % < 0,05

jaterní inzulinová senzitivita +19 % 0,08

Tab. 3. Mechanizmy, jak střevní mikrobiom ovlivňuje metabolická onemocnění

1. změny trávení zejména tuku a polysacharidů – vyšší příjem energie

2. metabolická endotoxinemie (lipopolysacharidy) – systémový zánět

3. porucha střevní bariéry, pronikání mikrobů do mezenteriálního tuku a oběhu, endotoxinemie

4. zánět střevní stěny, uvolnění adherence střevních buněk; produkce cytokinů a zánět mezenterické tukové tkáně

5. ovlivnění střevního inkretinového systému (glucagon-like peptide-1, peptide YY a glucagon-like peptide-2)

6. ovlivnění dalších střevních receptorů mikroby, jejich produkty a produkty jejich působení: endokanabinoidní systém, apelinergní systém, 
tzv. toll-like receptor 5 (TLR5), čichové a chuťové buňky střeva, receptory pro mastné kyseliny s krátkým řetězcem

7. vliv nestravitelných a dalších komponent stravy (látky inulinového typu, fruktany, arabinoxylany, chitinové glukany a polyfenoly)

8. kvalitativní změny mikrobiomu navozené dietou (jen omezeně a po dlouhém působení změny), např. vegetariánstvím

9. změny navozené bariatrickou chirurgií, inkterakce mikrobů se žlučovými kyselinami, rychlá pasáž u restriktivních výkonů, absence kyseliny

10. dietou navozené změny střevní flóry – tuk, umělá sladidla, vegetariánství
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