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Vyskum ¢revného mikrobiému zaznamenal v poslednej dekade vzostup zdujmu v mnohych odvetviach mediciny. Nasim
hlavnym cielom je poukazat na schopnost mikrébov Sirokospektralne ovplyvnit funkcie ludského organizmu, najma imu-
nitného systému, a naopak, objasnit zmeny zlozenia ¢revného mikrobiému v potransplanta¢nom obdobi a ich funkciu na
dlhodobé prezivanie Stepu a pacienta v kontexte vyskytu Sirokého spektra komplikacii.

Transplantacia oblicky s naslednym uzivanim imunosupresiv a antibiotik (ATB) do zna¢nej miery ovplyviiuje kompoziciu
¢revného mikrobidému. Nésledny vznik dysbiézy signifikantne zvy3uje riziko rozvoja akutnej rejekcie, intersticialnej fibrozy
a tubularnej atrofie stepu (IF/TA — interstitial fibrosis and tubular atrophy), potransplanta¢nej hnacky, organovych infekcii
a metabolickych komplikacii ako je potransplanta¢ny diabetes mellitus. Délezity je tieZ vplyv mikroorganizmov ¢revného
mikrobiému na metabolizmus imunosupresiv s produkciou menej efektivnych komponentov, a naslednou nutnostou
modifikacie ich hladin s vy$sim rizikom poddavkovania a vzniku rejekcie Stepu.

Podpora zloZenia ¢revného mikrobiému v potransplanta¢nom obdobi v prospech baktérii produkujicich mastné kyseli-
ny s kratkym retazcom (SCFA - short chain fatty acids) je mozna zmenou zlozenia stravy s prevahou vldkniny, aplikédciou
probiotik, prebiotik. Podla dostupnych studii méze viest k benefitom v zmysle metabolickej kompenzacie, navodeniu
donor-3pecifickej tolerancie a mnozstvo inych, s celkovym zlepsenim kvality preZivania pacienta a Stepu.
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Gut microbiome and renal transplantation

Gut microbiome research has been a surge of interest in many branches of medicine in the last decade. Our main aim is to
show ability of microbes to infuence the functions of human body, especially in the immune system, and on the other hand
to clarify changes in composition of gut microbiome in the post-transplantation period and their function for the long-term
survival of the graft and the patient in the context of the occurrence of a wide range of complications.

Kidney transplantation with the subsequent use of immunosuppressants and antibiotics affects the composition of gut
microbiome. The subsequent development of dysbiosis significantly increases the risk of acute rejection, interstitial fibrosis
and tubular atrophy of the graft, post-transplant diarrhoea, organ’s infections and metabolic complications such as post-trans-
plant diabetes mellitus.

Also important is the influence of the microorganisms of the gut microbiome on metabolism of immunosuppressants with
the production of less effective components and the subsequent necessity of modifying their levels with a higher risk of
underdosing and the occurrence of graft rejection.

Support of the composition of the gut microbiome in the post-transplantation period in favor of bacteria producing short
chain fatty acids (SCFA) is possible by changing of diet with predominance of fiber, the application of probiotics, prebiotics.
According to available studies, it can lead to benefits in term of metabolic compensation, to the induction of donor-specific
tolerance and many others, with an overall improvement in the quality of patient and graft survival.

Key words: gut microbiome, dysbiosis, immunosuppressants, SCFA, kidney transplantation.
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Zoznam pouzitych skratiek

m  ATB - antibiotikum

B BPG - butyrate-producing gut bacteria — butyrat-produkujice
Crevné baktérie

DM 2 - diabetes mellitus 2. typu

E. coli — Escherichia coli

ESKD - end-stage kidney disease — terminalne zlyhanie obliciek

FAO - Food and Agriculture Organization — Organizécia pre vyZzivu
a polnohospodarstvo

FMT - fekdlna mikrobidlna transplantacia

GLP-1 - glucagon-like peptid 1- glukagénu podobny peptid

GPR - receptor asociovany s G-proteinom

IEC — intestinal epithelial cells — interstindlne epitelové bunky

IF/TA — interstitial fibrosis and tubular atrophy — intersticidlna fibréza
a tubuldrna atrofia

IFN-y — interferon y

Ig — imunoglobulin

IL - interleukin

ILC - innate lymphoid cells — vrodené lymfoidné bunky

LP - lamina propria

LPS - lipopolysacharidy

MMF — mykofenolat mofetil

QOlfr78 - olfactory receptor 78 — ¢uchovy receptor 78

PCR - polymerase chain reaction — polymerazova retazova reakcia
PPI - inhibitor protonovej pumpy

SCFA - short chain fatty acids — mastné kyseliny s kratkym retazcom
TAC — tacrolimus — takrolimus

Tfh - folikularne T-helpery

TGF-B - transforming growth factor 3 — transformujuci rastovy
factor 3

Th - T-helper

TLR receptor — toll-like receptor

TMAQO — trimetylamin N oxid

TNF-a - tumor-necrosis factor a — tumor nekrotizujuci faktor a
Treg - T-regula¢né lymfocyty

UNM — Univerzitna nemocnica Martin

WHO - World Health Organization — Svetova zdravotnicka orga-

nizécia

Uvod

V odbornej verejnosti sa ¢oraz castejsie stretdvame s pojmami ako
su mikrobiota a mikrobiom. V minulosti boli tieto terminy nezriedka
chybne pouzivané v domnenfrovnakého vyznamu, pricom ich rozdiel
je signifikantny. Dnes v odbornej literatire dominuje najma ekologicka
definicia mikrobioty a mikrobiomu. Mikrobiota predstavuje stbor mikro-
organizmov z réznych rf§ zahffajuc virusy, baktérie, archedny, baktério-
fagy, prvoky a huby, s ktorymi sa stretdvame v kazdej orgdnovej sistave
ludského tela, ¢o predstavuje priblizne 3,8x1013 mikrébov. Mikrobidom
je definovany ako charakteristickd mikrobidlna komunita s osidlenim
presne definovaného biotopu s odlisnymi fyzikélno-chemickymi vlast-
nostami. Mikrobiém nie je limitovany len na mikroorganizmy, ale zahfna

aj celé spektrum molekul produkovanych mikroorganizmami (signalne
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molekuly, toxiny, organické a anorganické molekuly), vratane ich struk-
turdlnych prvkov (proteiny, lipidy, polysacharidy a nukleové kyseliny).
Ide o dynamicky a interaktivny mikroekosystém, ktory variruje v rozsahu
a Case, a jeho integracia do makroekosystému — ludsky organizmus, je
rozhodujuca pre funkciu imunitného systému, a tym aj toleranciu Stepu
po transplantacii oblicky. Stav dysbidzy, ked nachddzame nerovnovéhu
medzi patogénnymi a protektivnymi mikrébami, tak mdze vyvolat,
pripadne zhorsit mnozstvo ochoreni. ZloZenie mikrobidému je dané
genetickou vybavou jedinca, avsak z vacsej ¢asti ho moézeme modifi-
kovat vplyvom vonkajsich faktorov (lieky — antibiotikd, imunosupresiva,
strava, zivotny Styl, stresové faktory, narusenie spankového rezimu, atd.).
Zistenie, akym spdsobom a do akej miery mdzeme zlepsit zloZenie
mikrobioty, ndm moze nasledne pomact ovplyvnit vyskyt infekénych
komplikacif, rozvoj akutnej rejekcie az straty Stepu v potransplantatnom
obdobi (1, 2).

Funkcie mikrobiomu

Medzi hlavné funkcie zabezpecované crevnym mikrobiémom patrf
strukturadlna, metabolickd a imunitna funkcia. Zo strukturalneho hladiska
je ¢revny mikrobidm stcastou vlastnej hlienovej vrstvy v gastrointesti-
nalnom trakte. Zabezpecuje dostatocnu vaskularizaciu villi intestinales
a nasledny fyziologicky vyvoj krypt. Vplyvom na tesné spojenia (tight
junction) dochadza k zvysenej permeabilite intestindlnej steny s uni-
kom patogénoy, antigénov, toxinov a cytokinov z limenu creva do
intersticidlneho priestoru. V stave dysbidzy s prevalenciou patogénov
ako su Clostridium perfrigens, Clostridium difficile alebo patogénne kme-
ne Escherichia coli sa zvy3uje tvorba prozapalovych cytokinov ako su:
interleukiny (IL-6, IL-1B), interferdn y (IFN-y), tumor nekrotizujuci faktor
a (TNF-a - tumor-necrosis factor ) spolu so spatnou difuziou, ¢coho
nasledkom moze dojst k rozvoju tzv. syndrému deravého cCreva (leaky
gut syndrome) s rizikom vzniku rejekcie Stepu, autoimunitnych ochorent,
non-alkoholovej steatohepatitidy, ¢i neurodegenerativnych ochorenf (3).

Z metabolického hladiska ¢revné mikroby zabezpecuju syntézu ami-
nokyselin, vitaminov a biotransformaciu ZI¢ovych kyselin. NajdéleZitejsiu
funkciu predstavuje fermentécia odltcenej ¢revnej sliznice a nestra-
vitelnej zlozky potravy — vldkniny. Produkty fermentécie predstavuju
zakladny zdroj Zivin pre Specializované mikréby s ich naslednou pro-
dukciou SCFA. Menované produkty po naviazani sa na povrch bunky
aktivuju receptor asociovany s G-proteinom (GPR) zahfnajuci GPR41,
GPR43 a GPR109A, ktoré sa nachddzaju na mnohych bunkach organi-
zmu, ¢o prispieva k diverzite pdsobenia SCFA (4).

Medzi najvyznamnejsie SCFA zaradujeme acetat, butyrét a propio-
nat. Z pomedzi vymenovanych je najviac zastipeny acetdt, ktory sluzi
ako esencidlny metabolit pre rast dalsich baktéril ¢revného mikrobiému.
V periférnych tkanivach kontroluje lipogenézu, metabolizmus choleste-
rolu a podiela sa na regulacii apetitu centralnou cestou. Hlavné funkcie
butyrdtu zahfmaju zdroj energie pre kolonocyty, indukciu apoptézy
u nddorovo zmenenych kolonocytov, aktivaciu intestindlnej glukoneo-
genézy, zachovanie kyslikovej rovnovahy v Creve prostrednictvom
konzumpcie zna¢ného mnozstva kyslika v procesoch 3-oxidacie, a tym
prevenciu rozvinutia ¢revnej dysbidzy. Propionat je transportovany do
pecene, kde sa podiela na regulacii pocitu sytosti a glukoneogenéze (5).
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V stave prevalencie patogénnych mikrébov sa zvysuje riziko roz-
vinutia obezity, diabetes mellitus 2. typu (DM 2) a inhibovana je aj
sekrécia glukagdnu podobnému peptidu (GLP-1 — glucagon-like peptid
1). Prostrednictvom vazby na ¢uchovy receptor 78 (Olff78 — olfactory
receptor 78) su SCFA schopné podielat sa na reguldcii arteridlneho tlaku
krvi a inhibicii aterosklerotickych procesov v organizme (6).

V pripade dysbalancie, mikroorganizmy ¢revného mikrobiomu
produkuju metabolity s negativnym efektom na vaskuldrny systém.
Trimetylamin N oxid (TMAQO) ako produkt cholinu podporuje rozvoj
intersticialnej renélnej fibroézy. Produktom patogénych kmenov E. coli
(Escherichia coli) je indoxysulfat, ktory podnecuje proliferaciu a remo-
delaciu buniek hladkej svaloviny ciev, a tiez indukciu protrombotickych
udalosti (7). Pocas dysbidzy sa kvantitativne zvysuje mnozstvo uremic-
kych toxinov s rizikom rendlneho poskodenia (8). Produkcia metabolitov
a neuropeptidov ¢revnym mikrobiémom je esencidlna pre komunikaciu
medzi ¢revami a nervovym a neuroendokrinnym systémom, ¢im je
umoznené ovplyvnenie srdcovej frekvencie, nalady, apetitu, a inych
fyziologickych funkcii ndsho organizmu (9).

Imunitna funkcia

Jednou z dolezitych funkcii ¢revného mikrobidomu je stimuldcia
enterického imunitného systému. Proces stimuldcie sa uskutocnuje
priamou a nepriamou cestou. V pripade priamej cesty mikréby pro-
dukuju substancie ako su peptidoglykany, polysacharid A, ktoré sa
navazuju na povrchové receptory epitelovych buniek ¢reva. Podla
studie Ahmad S. et al. z roku 2016, aktivaciou toll-like receptora (TLR)
a nukleotid navazujucej oligomerdzovej domény (NOD — nucleotide-
-binding oligomerization domain) je vyvolana tvorba B-defenzinov-3,
ktoré stimuluju transport B-lymfocytov do lamina propria (LP) s na-
slednou expresiou imunoglobulinov A (IgA). Sucastou LP su aj vrodené
lymfoidné bunky (ILC — innate lymphoid cells), najma subpopulécia
ILG-3, ktoré spolu s mikrobidlnymi produktami a induktormi lymfatic-
kého tkaniva predstavuju zaklad vyvoja intestindlnych lymfoidnych
folikulov. Okrem aktivacie lymfocytov, produkty komenzalnych baktérif
zabezpecuju produkciu hlienu, biofilmu a baktericidnych molekul,
ktoré tak udrziavaju homeostazu crevného mikrobiomu. Nepriama
stimuldcia zahfia tvorbu cytokinov IL-33, IL-25, transformujuci rasto-
vy faktor 3 (TGF-B - transforming growth factor (3) produkovanych
intestindlnymi epitelovymi bunkami (IEC — intestinal epithelial cells),
ktoré nasledne aktivuju makrofagy a dendritové bunky. Stc¢astou
tohto typu stimulécie je aj diferencidcia naivnych CD4+ lymfocy-
tov do 6 podtypov: T-helpery (Th) 1, 2, 9, 17, 22, Tth (folikuldrne Th)
a T-regula¢nych lymfocytov (Treg) s néslednou sekréciou prislus-
nych cytokinov. Antigény patogénnych baktérii (Enterococcus faecalis,
Clostridium difficile, Campylobacter) pocas dysbidzy stimuluju sekréciu
proinflamétornych cytokinov IL-6 a IL-1 s diferencidciou Th1 a Th17,
zatial ¢o Bacteroides fragilis a Lactobacillus inhibuju expresiu génov
proinflamétornych cytokinov. Zdkladom intestindlnej homeostézy je
interakcia medzi bunkami crevného epitelu a slizni¢ného imunitného
systému. Menovanu interakciu sprostredkuva I1-22, ktory je produktom
vrodenej aj ziskanej imunity. IL-22 zohrava klicovu Ulohu v obrane pro-
ti patogénom prostrednictvom stimulacie sekrécie antimikrobidlnych
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peptidov (Reg3f a Reg3y) a mucinu, ¢im brani penetracii baktérii cez
¢revny epitel (10, 11, 12).

Vztah crevného mikrobiomu a transplantacie
oblicky

Prvy mesiac po trasplantacii oblicky prebiehaju najvacsie zmeny
v zloZen( ¢revného mikrobiomu. Dysbalancia je spdsobend aplikdciou
vysokych dévok imunosupresiv, inhibitorov protdonovej pumpy (PPI),
ATB profylaxiou a uzivanim mykofenolat mofetilu (MFM) (13). V studii
Lee et al. bolo zahrnutych 26 prijemcov transplantétu oblicky, kde zloze-
nie vzorky stolice bolo detegované pomocou metodiky polymerdzovej
retazovej reakcie (PCR — polymerase chain reaction) pred a po transplan-
tacii oblicky so signifikantnym rozdielom. Percentuélne zastipenie
Actinobacteria a Proteobacteria (E. coli) bolo zvysené na ukor Firmicutes
a Bacteroidetes (14). Zvysené mnozstvo proteobakterif sa preto navrhuje
pouzit ako marker dysbidzy (15). Vzniknutd nerovnovaha ¢revného mik-
robiému vedie k strate integrity Crevnej steny s jej naslednou zvysenou
permeabilitou, <o umoznuje translokaciu baktérif a ich produktov do
intersticia. Takymto sp6sobom dochddza k systémovej zépalovej odpo-
vedi a rozvinutiu inflamdcie aj v Stepe. Snahou imunitného systému je
eliminovat prevalenciu patogénov prostrednictvom proinflamétornych
cytokinov IL-1 a IL-6 produkovanych IEC, makrofagov podnecujlicich
diferencidciu Th1 a Th17 a dendritovych buniek uvolfujicich IL-18 (16).
Z hladiska transplantacnej nefroldgie je velmi zaujimavy vztah medzi
¢revnym mikrobiomom a vznikom potransplantacnych komplikacif
ako su: akutna rejekcia, infekcia, potransplanta¢na hnacka, intersticidlna
fibréza, redukovand produkcia SCFA a zmena hladin imunosupresiv (17).

Dysbidza a akiitna rejekcia

Jedna z najnovsich Studif vyhodnocovala vzorky sterov zo stolice 60
pacientov pred a po transplantécii obli¢ky. Indukéna terapia s vysokymi
davkami imunosupresiv v prvom mesiaci viedla k zdsadnym zmenam
v zlozenf ¢revnych mikroorganizmov, ktoré sa dotkli najma baktérif
z kmena Firmicutes. U piatich pacientov s rozvojom akutnej rejekcie
boli zachytené signifikantné zmeny v mnozstve Neisseria, Actinobacteria
a Leptrotrichia. Studia taktiez poukazala na vztah medzi pretransplantac-
nym mikrobiémom a nastupom funkcie Stepu, ako moznym markerom
Uspesnosti transplantécie (17).

Dysbioza alF/TA

Intersticialna fibréza a tubuldrna atrofia stepu (IF/TA — interstitial
fibrosis and tubular atrophy) je proces médiovany s najvac¢sou pravde-
podobnostou myofibroblastami, ako na Urovni gastrointestinalneho, tak
aj mocového traktu. Myofibroblasty vznikaju transformdciou a nasled-
nou diferencidciou epitelovych a endotelovych buniek za pritomnosti
patogénnych mikrébov (17). Stidia Modena et al. porovnavala vzorky
mocu u 48 pacientov v 1. a 6. mesiaci po transplantacii oblicky s his-
topatologickym vysledkom protokoldrnej biopsie Stepu, realizovanej
v 6. mesiaci. U 25 pacientov s ndlezom IF/TA bola pritomna dysbalancia
mocového mikrobiému s poklesom Lactobacillov a rodu Streptococcus.
U zvysnych 23 prijemcov nebola detegovand ani IF/TA, ani mocova
dysbidza (18).
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Dysbidza a organové infekcie

Autori jednej z najnovsich studil zaznamenali zvy3enu incidenciu
infekcii mocového traktu v asocidcii so zmenou charakteru ¢revného
mikrobidmu, tykajuceho sa najmé poklesu zastUpenia baktérif s rodu
Firmicutes (19). Medzi rizikové faktory rozvoja dysbidzy patri Zivotny
$tyl (sedavy sposob, alkohol, fajcenie), diétne navyky, dizka crevnej
pasaze, uzivanie imunosupresfv a antibiotik. Menované cinitele vedu
kzvysenej produkcii bakteridlnych toxinov s néslednou endotoxinémiou
a zvysenou bakteridlnou translokdciou (20). V $tudii Lee et al. so 168
pacientami po transplantacii oblicky bol pritomny pokles virusovych
infekcif v asocidcii s dokazom baktérii vysoko produkujucich butyrat (21).
Ako ukazuje dalsia studia, jednym z moznych terapeutickych ovplyvneni
rekurentnych mocovych infekcif je fekdlna mikrobidlna transplantacia
(FMT - fecal microbial transplantation) (22).

Dysbioza a hnacka

Hnacka po transplantacii oblicky predstavuje zavaznu komplikaciu
s postihnutim priblizne 20 % pacientov, ktord méze viest k rejekcii Stepu
aZ smrti pacienta. Rozvoj menovanej komplikacie bol pripisovany na
vrub uzivania imunosupresiv — najma MMF, avsak zastavenie uzivania
MMF signifikantne zvysuje riziko akdtnej rejekcie (23). Uz predtym
zmienovana studia Lee et al. poukazuje na fakt, Zze potransplanta¢na
hnacka je spésobend ¢revnou dysbidzou s redukciou komenzalov,
a nie pritomnostou patogénov ako su Clostridium difficile a norovirusy,
ktoré najcastejsie vyvolavaju hnacku (14). V noviej Studii Lee et al. autori
porovnali vzorky stolice 25 pacientov s hnackou v prvych troch mesia-
coch po transplantécii obli¢ky so vzorkami 46 pacientov bez vyskytu
hnacky. Nalezom u pacientov s hnackou bolo zvyseného mnoZstvo
Enterococcus, Escherichia a Lachnoclostridium a pokles komenzalov rodu
Lachnospiraceae a Ruminococcaceae, ktorych metabolické funkcia je
esencialna pre zdravie Criev (21). Tieto Udaje boli potvrdené aj studiou
Zhang et al. s 97 pacientami po transplantacii obli¢ky s ndslednym
rozvojom hnacky, ktord bola asociovana so zvysenym mnozstvom
fekdlnej B-glukuronidazy (24). Zaver tychto studii poukazuje na fakt,
Ze nie ani tak uzivanie imunosupresie, ako ¢revna dysbidza spdsobuje
potransplanta¢nud hnacku. Tuto suspekciu potvrdzuju studie, kde FMT
bola G¢inna v zvladnuti hnacky po transplantécii (25).

Interakcia imunosupresiv a mikrobiomu

Interakcia medzi imunosupresivami a ¢revnym mikrobiomom je
vzajomna (17). Tento fakt potvrdzuju vysledky studie Lee et al., v ktorej
boli skdmané vzorky stolice 19 pacientov po transplantacii oblicky s rov-
nakou davkou takrolimu (TAC - tacrolimus) a rovnakou profylaktickou
antibiotickou terapiou. Pacienti boli postupne rozdeleni na dve skupiny.
Prvd skupina s potrebou navysenia davky TAC, a druhd so stabilnou dav-
kou imunosupresiva. Vo vzorke stolice prvej skupiny bolo signifikantne
zvysené mnozstvo Faecalibacterium prausnitzii v porovnani s druhou
skupinou, a navyse baktéria bola oznacend za hlavny faktor zvysova-
nia davky TAC (26). Studia Guo et al. pristUpila k inkubécii spominane;
baktérie s TAC in vitro, ¢coho vysledkom bola detekcia M1 komponentu,
ako metabolitu TAC s 15X niz8im imunosupresivnym ucinkom. Okrem

menovanej baktérie zistili, Ze aj iné komenzaly, ako Clostridia alebo
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Bacteroidales, si schopné takejto metabolickej premeny TAC. Tento fakt
ozrejmuje interindividuélne rozdiely v davkach imunosupresiva (27).
Dal$im velmi ¢asto uzivanym imunosupresfvnym liekom po transplan-
tacii oblicky je MMF, ako prekurzor jeho aktivnej formy kyseliny mykofe-
nolovej, ktord podlieha enterohepatdinemu obehu. Vysledkom studie
Taylor et al. je objavenie pésobenia bakteridlnej 3-glukuronidazy, ktora
konvertuje glukuronidovanu kyselinu mykofenolovu na aktivnu formu
(28).V studii aplikaciou vankomycinu doslo k eliminécii bakterif produku-
jucich B-glukuroniddzu, ¢im sa znizilo mnozstvo aktivnej formy kyseliny
mykofenolovej, a tym sa eliminovali aj jej neziaduce Gcinky ako kolitida
a strata hmotnosti (29). Studia Dery K. J. et al. z roku 2020 sa zamerala
na moznost imunomodulécie ¢revného mikrobiému prostrednictvom
aplikacie ATB a FMT po transplantécii solidnych orgdnov, avsak doposial
len s pouzitim zvieracich modelov (30). Udaje o interakcii ¢revného mi-
krobiému a liekov podavanych v ramci protokolu antirejekénej terapie
po transplantacii (basiliximab, antithymocytarny globulin, rituximab,
kortikosteroidy, cyklofosfamid) a antibiotickej profylaxie (Valdamin,
Biseptol) nie su v literature k dispozicii.

SCFA v asociacii s transplantaciou oblicky

SCFA ako hlavné produkty fermentécie ¢revného mikrobiému maju
antiinflamatdrny a indukény vplyv na tvorbu T regulacnych lymfocytoy,
¢im sa zabezpecuje navodenie donor Specifickej tolerancie (31). V studi
Lee et al, ktord obsahovala 168 recipientov transplantatu oblicky, bolo
rozdelenych do dvoch skupin podla zvysenej, respektive zniZzenej
hladiny butyrat-produkujucich ¢revnych baktérii (BPG — butyrate-
-producing gut bacteria). Aplikdcia ATB v potransplantatnom obdobf
viedla k signifikantného poklesu mnozstva BPG a zvysenej incidencii
respiracnych infekcif u tychto pacientov (32).

Aplikacia mikrobialnej terapie v transplantacii
oblicky

Lie¢bu crevnej dysbidzy je mozné rozdelit do niekolkych krokov:
prijem potravy s vysokym obsahom vldkniny, uZivanie prebiotfk, pro-
biotik, ¢i podstupenie FMT (20).

Probiotikéd su podla Svetovej zdravotnickej organizécie (WHO —
World Health Organization) a Organizécie pre vyZivu a polnohospo-
darstvo (FAO - Food and Agriculture Organization) definované ako
Zijuce organizmy, ktoré v adekvatnom mnozstve poskytuju hostitelovi
zdravotny benefit (33). Musia byt schopné odolat ndro¢nym podmien-
kam v gastrointestinalnom trakte, s ndslednym pomnozenim a kom-
petitivnou inhibiciou patogénov, v zmysle adhézie na epitel Crevnej
sliznice a naslednej redukcie bakteridlnych toxinov. Z potravin st na
probiotikd bohaté najma vinny ocot, cottage cheese ¢i biely jogurt
(34). Funkcie jednotlivych probiotik s zhrnuté v studii Wu Y. R. et al.
z roku 2016 (tab. 1) (35).

Prebiotikd, ako z ndzvu vyplyva, st nezivé komponenty, ktoré poskytuju
jedincovi zdravotné benefity prostrednictom modulécie mikrobioty (36).
Tieto nezivé elementy stimulujlice rast a diferenciaciu vlastnych ¢revych
baktérii musia byt taktiez rezistentné voci zaludoc¢nej a ZIcovej kyseline,
pankreatickym enzymom a enzymom tenkého Creva. Iba transgalaktooligo-
sacharidy a inulin spifiaju menované podmienky a mozu tak byt oznacené
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Tab. 1. Imunomodulacné ucinky probiotik, upravené podia (35)
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Probiotikum

Imunomodula¢ny ucinok

Lactobacillus reuteri

znizenie produkcie TNF-a

Bifidobacterium breve et Streptococcus thermophiles

znizenie regulécie LPS indukovanej produkcie TNF-a

Lactobacillus plantarum

znizenie regulécie LPS indukovanej produkcie TNF-a

Lactobacillus helveticus

znizenie expresie proinflamatornych génov

Lactobacillus acidophilus

zvysenie produkcie IL-10

Bifidobacterium longum

znizenie regulacie IL-8 a IL-6

LPS — lipopolysacharidy, TNF-a — tumor-necrosis factor a — tumor nekrotizujci faktor a, IL — interleukin

za plnohodnotné prebiotikd. Medzi potraviny s najvacsim prebiotickym
efektom zaradujeme najma zelené druhy zeleniny, banany a celozrnné
vyrobky. Kombinéciou probiotik a prebiotik ziskavame symbiotikd, kde
prikladom je inulin a Lactobacillus rhamnosus (37, 38). Pre pacientov po
transplantacii oblicky s rezistentnou infekciou a/alebo hnackou spésobenou
Clostridium difficile a E. coli je najviac elektivnou terapiou prave FMT (22).

Zaver

Ked sa na prelome tisicro¢f podarilo zmapovat cely geneticky kod,
vedeckd spolo¢nost bola v domnienke, ze takymto spésobom bude
mozné liecit kazdé ochorenie. Po viac ako dvoch dekddach vieme, Ze to
bol omyl a ukazuje sa, Ze zdroj a hlavne moznost ovplyvnenia mnohych
ochorenf fudského tela prameni z mikroorganizmov Zzijucich v nasich
Crevach — ¢revny mikrobiom.

Crevny mikrobiom maé nezastupitelnu funkciu vo fermentécii nasim
telom nestravitelnych sucasti potravy s naslednou produkciou SCFA,
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