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Abstrakt

V poslednom obdobi sa ¢revny mikrobidom stava poprednou témou aj na poli metabolického syndrému, ktory v su-
¢asnosti dosiahol rozmery pandémie. Na zdklade vyskumu sa preukdazala spojitost medzi ¢revnym mikrobiémom
a metabolickym syndrémom, ktora je podmienend najma metabolizmom mastnych kyselin s kratkym retazcom,
ZI¢ovych kyselin, narusenou ¢revnou permeabilitou a v neposlednom rade metabolickou endotoxémiou. Presnej-
Sie pochopenie mechanizmu patogenézy cez ¢revny mikrobidm by mohlo viest ku zlep3eniu prevencie vazneho
zdravotného a socioekonomického problému, a zéroven ku vzniku novych personalizovanych lie¢ebnych modalit
metabolického syndrému.

Klacové slova: crevny mikrobiom — mastné kyseliny s kratkym retazcom - metabolickd endotoxémia — obezita -
ZI¢ové kyseliny

Abstract

In the last two decades, the intestinal microbiome has become a hot topic in the field of metabolic syndrome, which
has reached the dimensions of a pandemic. Research has shown an association between the intestinal microbiome
and the metabolic syndrome which is mainly due to the metabolism of short-chain fatty acids, bile acids, impaired
intestinal permeability and metabolic endotoxemia. A more accurate understanding of the mechanism of patho-
genesis through the intestinal microbiome could lead to improved prevention of a serious health and socio-eco-

nomic problem, as well as the emergence of new personalized treatment modalities.
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Uvod

Dysbiéza crevného mikrobiému sa stava predisponu-
jucim faktorom ku réznym gastrointestindlnym poru-
cham (ako nespecifické ¢revné zapaly, kolorektalny kar-
ciném, nealkoholova steatohepatitida), ku kardiovaskular-
nym ochoreniam a aj ku vzniku metabolického syndrému.

Metabolicky syndrém a ¢revny mikrobiom

Definicia pojmu mikrobiém

Podla Medzinarodnej diabetologickej federacie (IDF)
pojem metabolicky syndrém zahifia centrélnu obezitu,
ktord je definovana ako body mass index (BMI) > 30 kg/m?
alebo na zaklade obvodu pasu s prihliadnutim na etnic-
kua prislusnost (pre eurdpsku populaciu u muzov = 94 cm
auZien =80 cm). Zarovenr musia byt splnené aspon 2 z na-
sledujucich faktorov, a to bud' hypertriacylglycerolémia
> 1,7 mmol/l, redukovany HDL (High Density Lipoprotein)

cholesterol (< 1,03 mmol/l u muzov a < 1,29 mmol/l u Zien)
alebo 3pecificka liecba pre uvedené druhy dyslipidémie,
dalej zvyseny krvny tlak (systolicky krvny tlak = 130 mm Hg
alebo diastolicky krvny tlak = 85 mm Hg) alebo liecba
uz predtym diagnostikovanej artériovej hypertenzie,
a zvySena hladina glukézy nala¢no = 5,6 mmol/I alebo
uz diagnostikovany diabetes mellitus 2. typu (DM2T) [1].

V sucasnosti existuju rozne definicie pojmu mikrobiém.
Skratene mézeme ¢revny mikrobidm definovat ako kom-
plex mikroorganizmov (baktérie, archy, huby, virusy, ktoré
kolonizuju gastrointestindlny trakt — tzv. ¢revna mikro-
biota), ich kolektivnej genetickej informacie a podmie-
nok okolitého prostredia [2].

Distribucia mikroorganizmov sa v trdviacom trakte lisi
podla pH prostredia, dostupnosti kyslika, Zivin, prekrve-
nia zazivacieho traktu a vylu¢ovanych enzymov. To zna-
mena, Ze koncentracia anaerébnych baktérii sa zvysuje
aboralnym smerom. Zarover nemozno prehliadnut vplyv
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etnickej a geografickej prislusnosti na zlozenie ¢revného
mikrobiému [3].

Proces kolonizéacie mikrébmi zacina uz prenatalne -
cez prenos od matky [4], dalej pokracuje po narodeniaje
modifikovany faktormi ako gestacny vek, druh porodu
(prirodzene cez porodne cesty alebo cisarskym rezom)
a v neposlednom rade kimenim dietata (doj¢enie alebo
umeld mlie¢na formula), hygienou a antibiotickou lie¢-
bou. Prostredie a diéta su zasadné v prvych 3 rokoch
Zivota dietata na dosiahnutie symbi6zy medzi mikrobié-
mom a hostitelom, ¢im sa ovplyvnuju nielen imunitné
a neurologické funkcie. Crevny mikrobiém dosiahne zlo-
Zenie zodpovedajuce dospelému ¢&loveku uz medzi 2.
a 5. rokom zivota [5].

Studie mikrobiomu

Na zaklade vysledkov studii sa predpoklada, ze ludsky
¢revny mikrobidm mozno charakterizovat zmenami na
urovni 1 z 3 velkych rodov baktérii — tzv. enterotypov,
a to Bacteroides (enterotyp 1), Prevotella (enterotyp 2)
a Ruminococcus (enterotyp 3) [6]. Uvedené enterotypy su
zavislé od dlhodobych diétnych navykov a pre adaptabilitu
¢revného mikrobiému kratkodobé inzulty nevedu ku jeho
zdsadnym zmenam. Konzumacia stravy s vysokym ob-
sahom bielkovin, ¢erveného madsa a Zivocisneho tuku
ovplyviuje zastupenie Bacteroides, kym strava s vyso-
kym obsahom sacharidov alebo vegetarianska strava
vplyva na enterotyp Prevotella. Enterotyp Ruminococcus
zavisi od konzumdcie stravy s vysokym obsahom rezis-
tentného Skrobu [7].

Podla prvotnych studii venujucich sa interakcii medzi
¢revnym mikrobiomom a obezitou kmen Firmicutes
prevazoval nad kmerfiom Bacteroidetes u obéznych mysi
v porovnani so Stihlym jedincom pri rovnakom zloZeni
stravy [8]. V nasledujucich studiach autori bud' stanovili
nizsie pomery Firmicutes ku Bacteroidetes u dospelych
ludi s nadhmotnostou v porovnani so stihlymi jedin-
cami [9] alebo nenasli Ziadny dékaz o asociacii medzi
pomerom Firmicutes a Bacteroidetes a obezitou [10]. Dis-
krepancie medzi analyzami mohli byt podmienené roz-
dielnym dizajnom $tudii alebo pouZitou metodikou.

Funkcie mikrobiému

Napriek nejednotnému vztahu medzi DM2T a ¢revnym
mikrobiémom v metanalyze realizovanej Gurungom et al
[11]. pri podrobnejsom rozbore niektoré rody ako Bactero-
ides, Bifidobacterium, Faecalibacterium, Akkermansia a Ro-
seburia chranili pred DM2T, kym rody Ruminococcus, Fu-
sobacterium a Blautia boli naopak asociované s vyssim
vyskytom DM2T. Predmetom recentnych Studii sa stala
Akkermansia muciniphila, ktord povazuju za supresora
metabolickej endotoxémie, inzulinovej rezistencie, pri-
rastku tukovej hmoty a pozitivne vplyva na metaboliz-
mus glukézy [12,13].

Napriek nejednozna¢nému definovaniu ,zdravého
¢revného mikrobiému treba podotknut, Ze prave di-
verzita mikrobioty je zdkladom zdravého organizmu.
Nizka diverzita ¢revného mikrobiému bola asociovana
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s obezitou, inzulinovou rezistenciou, nealkoholovou stea-
tézou pecene a inflamaciou [14].

Crevny mikrobiém je vnimany ako superorgan. Méze
prispievat ku zvysenej absorpcii energie podporou hustoty
kapilar klkov tenkého ¢reva, vplyvom na motilitu ¢reva
a produkciou mastnych kyselin s kratkym retazcom (SCFA -
Short Chain Fatty Acids). V céku a v hrubom ¢reve vplyvom
obligatne anaerébnych baktérii vznikaju SCFA (ako bu-
tyrdt, propionat, acetat) hydrolyzou a fermentaciou stra-
vou prijatych polysacharidov nestravitelnych hornym
traviacim traktom [15].

Neposobia iba ako zdroj energie pre hostitela (cca
80-200 kcal na den) alebo pre kolonocyty (priblizne
60-70 % svojej bunkovej energie z oxidacie SCFA), ale
podielaji sa na viacerych komplexnych metabolickych
funkciach. Propionat je predovietkym prekurzorom glu-
koneogenézy, kym acetét a butyrat si dominantne za-
pojené do metabolizmu mastnych kyselin a choleste-
rolu [16].

Napriek produkcii energie preukazali ulohu pri ochrane
pred obezitou vyvolanej stravou. Mikrobidlna homeo-
staza je normalne udrziavana jadrovymi receptormi ak-
tivovanymi proliferatormi peroxizémov gama (PPARYy),
ktoré su aktivované butyratom a inymi ligandmi. Nedo-
statok butyratu utimuje metabolicku signalizaciu v Creve,
¢o mbze viest ku premnoZeniu patogénnych fakultativ-
nych anaerébov (napr. Escherichia coli) a narusit ¢revnu
symbidzu.

SCFA patria medzi signdlne molekuly, ktoré interaguju
s receptormi spojenymi s G-proteinom (GPCR), a to s re-
ceptorom volnych mastnych kyselin 3 - receptor spojeny
s G-proteinom 41 (FFAR3/GPR41), s receptorom volnych
mastnych kyselin 2 — receptor spojeny s G-proteinom 43
(FFAR2/GPR43) a niacinovym receptorom GPR109A. Ex-
primuju sa v ¢revnych enteroendokrinnych bunkdch,
imunitnych bunkéch a adipocytoch [17].

Podla experimentéalnych studii je GPR41 asociovany
so zvysenym vydajom energie, expresiou leptinovych
hormaénov a znizenym prijmom potravy [18]. Aktivaciou
GPR43 sa zase predpoklada znizenie akumulacie tukov,
potlacenie citlivosti na inzulin v tukovom tkanive a zvy-
$enim citlivosti na inzulin v peceni a vo svaloch [19].

Expresiou sodikovo-glukézového transportéru po-
tencuju absorpciu monosacharidov a podporuju imu-
nitu hostitela. Prostrednictvom peptidu YY stimuluji mo-
tilitu criev. Na sytost ¢loveka SCFA vplyvaju cez GPCR pod-
porou uvolfiovania glukagénu podobného peptidu 1
(GLP1) [26] a peptidu YY [20].

Neuroaktivne vlastnosti SCFA boli preukazané u ace-
tatu, ktory prechodom hematoencefalickou bariérou
zvySoval neurotransmisiu kyseliny gama-aminomaslo-
vej v hypotalame, a tym priamo potlacal chut do jedla
a znizoval prijem energie [21]. V studii Li et al realizo-
vanou na mysiach kfimenych stravou s vysokym obsa-
hom tukov sa preukazalo, Ze peroralna forma (nie intra-
vendzna) butyratu suprimuje neuralnu aktivitu nucleus
tractus solitarii a dorzalneho vagového komplexu v moz-
govom kmeni, ¢im zniZuje prijem potravy a zabranuje



obezite vyvolanej stravou, hyperinzulinémii, hypertria-
cylglycerolémii, stukovateniu pecene a podporuje akti-
vitu hnedého tukového tkaniva [22].

Pozitivny efekt SCFA na telesni hmotnost sa spdja
s up-regulaciou réznych termogénnych génoy, ¢o vedie
k zvysenej mitochondridlnej funkcii a zhnednutiu tuko-
vého tkaniva [23].

Ku zvySeniu ukladania tuku prispieva ¢revny mikro-
biém inhibiciou adenozinmonofosfat kinazy (AMPK) v or-
ganoch ako mozog, pecen a kostrové svalstvo a hladova-
nim indukovaného adipocytarneho faktora (FIAF) v ¢reve.
FIAF inhibuje lipoproteinovu lipdzu v tukovom tkanive
a aktivuje Stiepenie lipoproteinov bohatych na triacylgly-
ceroly na volné mastné kyseliny, ktoré sa vyuzivaju vo
svaloch a tukovych tkanivéch, a tym prispieva k uklada-
niu triacylglycerolov v adipocytoch [24]. Za fyziologic-
kych podmienkach je expresia FIAF suprimovana.

Inhibicia AMPK vedie k zniZeniu regulacie mitochon-
dridlnej oxidacie mastnych kyselin, ku ketogenéze, ab-
sorpcii glukozy a sekrécii inzulinu a k zvyseniu regula-
cie lipogenézy, syntézy cholesterolu a triacylglycerolov,
ako poukazuje vo svojej studii Backhed [25].

Dal3i mechanizmus spéjajuci metabolicky syndrém
a ¢revny mikrobiém vyplyva z funkcie zl¢ovych kyse-
lin. Primarne zl¢ové kyseliny sa totiz crevnym mikrobio-
mom pretvaraju na bioaktivne sekundarne Zl¢ové ky-
seliny — kyselinu deoxycholovu a kyselinu litocholovu
[23], ktoré moZu cez bunkové receptory ako jadrovy re-
ceptor farnesoid X (FXR) a receptor spojeny s proteinom
Takeda G (TGR5) vplyvat na metabolizmus lipidov a in-
zulinovt rezistenciu [26]. Transplantécia mikrobiému z mysi
s deficitom FXR kimenych stravou s vysokym obsa-
hom tukov viedla k mensiemu prirastku hmotnosti [27].
Podla analyzy od Sayin et al [28] a Yao et al [29] je Uloha
FXR v metabolizme ZI¢ovych kyselin pri obezite vy-
razne pleiotropnejsia a zlozZitejsia.

Zl¢ové kyseliny aktivaciou TGR5 vplyvaji na homeo-
stdzu glukézy indukciou uvolfiovania intestinalneho
glukagénu podobného peptidu 1 a ku stimulécii vydaja
energie podporou intracelularnej aktivacie horménov
Stitnej zlazy v hnedom tukovom tkanive a v kostrovom
svalstve [26].

Spustacim mechanizmom dysbiézy je metabolicka
endotoxémia, ktora je indukovana lipopolysacharidmi
(LPS) — endotoxinmi. Strava s vysokym obsahom tukov
podporuje gramnegativne baktérie, v stenach ktorych
su zabudované prave lipopolysacharidy. LPS obsahuju
vo svojej Strukture lipid A a su schopné prechadzat cez
sliznicu gastrointestindlneho traktu narusenymi tes-
nymi spojeniami creva alebo infiltraciou chylomikré-
nov. Prechod LPS do obehu potencuje znizena aktivita
¢revnej alkalickej fosfatazy ako reguldtora absorpcie li-
pidov cez apikdlnu membranu enterocytov. Po dosiah-
nuti systémovej cirkuldcie sa LPS infiltruju najma do
pecene alebo tukového tkaniva. Cez plazmaticky pro-
tein viazuci lipopolysacharid (LBP) s aktivaciou recep-
torového proteinu CD14 v plazmatickej membréne ma-
krofagov alebo prostrednictvom lymfocytového anti-
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génu 96 (myeloidny diferencia¢ny faktor, MD2) sa LPS
viazu na Toll-like receptor 4 (TLR4) na povrchu makro-
fagov. Nasledne sa spusta myeloidna diferenciacia pri-
marneho génu 88 (MyD88) - expresia génov kédujucich
zapalové efektory, ako je nukledrny faktor kB (NFkB) a ak-
tivatorovy protein 1 (AP1). NFkB up-reguluje prozapalové
cytokiny, napriklad interleukin 1 (IL1), interleukin 6 (IL6),
interleukin 8 (IL8), faktor aktivujuci dosticky a tkanivovy
faktor [30-32].

Okrem LPS ¢revnu kontinuitu ovplyviuje aj endo-
kanabinoidny systém. Podla experimentalnych studii
u obéznych jedincov doslo ku zvysenej expresii kana-
binoidného receptoru 1 (CB1) v kolonocytoch a v tuko-
vom tkanive. U obéznych mysi antagonista CB1 (SR141716A)
redukoval prijem potravy, zlepsoval permeabilitu criev
znizenim zmien proteinov tesného spojenia (zonulin
a okluzin) a znizoval plazmatické hodnoty LPS, ¢o viedlo
ku zniZeniu tukového tkaniva a sérovej glukézy. Naopak
agonista HU-210 v experimentalnej studii zvysil aktivitu
endokanabinoidného systému u Stihlych mysi a doslo
k narastu LPS v sére [33,34].

Parcidlny agonista tetrahydrokanabinol (THC) z krat-
kodobého hladiska zvy3uje prijem potravy, ale v epide-
miologickych prieskumoch sa pozorovala menej rozsirena
obezita medzi uzivatelmi kanabisu [35]. U mysi kfmenych
stravou s vysokym obsahom tukov sa recentne preuka-
zalo, Ze chronicka lie¢ba THC potlacala zvySenie pomeru
Firmicutes ku Bacteroidetes, zvySovala zastupenie Akker-
mansia muciniphila a zabrarnovala obezite vyvolanej stra-
vou [36].

Zaver

Uvedené mechanizmy poukazuju na vyznamné prepo-
jenie ¢revného mikrobiému s faktormi podmienujicimi
metabolicky syndréom, ¢o dava nadej pre medicinu bu-
ducnosti — personalizovanu liec¢bu.
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