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SOUHRN

Mikroorganismy osidlujici vsechny povrchy sliznic a klize tvoii s hostitelem komplexni ekosystém a nazyvame je mikrobiotou. Pro souhrnny genom
mikrobioty se pouziva termin mikrobiom. Mikrobiota je dlleZitou sou¢asti mechanizmd ovliviujicich fadu fyziologickych i patologickych pochod(,
zejména imunitniho systému hostitele. Na vznik a prabéh autoimunitnich onemocnéni nejen v travicim traktu, ale i ve vzdalenych organech, véetné
oka, maji vyznamny vliv predevsim mikroby osidlujici stfevo (stfevni mikrobiota).

Podil mikrobioty a jejich zmén (dysbidzy) na etiopatogenezi uveitid je zkouman zatim predevsim na experimentédlnich modelech. Snizeni zavaznosti
neinfekéniho nitrooc¢niho zanétu u bezmikrobnich mysi nebo u konvencnich mysi lé¢enych Sirokospektrymi antibiotiky bylo pozorovéano jak u induko-
vaného modelu experimentélni autoimunitni uveitidy (EAU), tak u R161H mysiho modelu spontanni uveitidy. Studie potvrdily, Ze aktivace autoreaktiv-
nich T lymfocytd se odehréava ve stfevni sténé bez pfitomnosti sitnicového antigenu. Rada experimentd se vénuje vlivu podavani probiotik na slozeni
stfevni mikrobioty a na prdbéh autoimunitni uveitidy. Nase pracovni skupina recentné prokazala signifikantni preventivni vliv podavéni probiotika
Escherichia coli Nissle 1917 na intenzitu zanétu u indukovaného modelu EAU.

Dosud bylo publikovano jen nékolik studii zkoumajicich stfevni dysbiézu u pacientl s uveitidou (napt. u Behgetovy nemoci ¢i u Vogtova-Koyanagiho-
-Haradova syndromu).

Predpoklada se, ze vysledky preklinickych studii najdou vyuZziti i v klinické praxi, a to prevazné v linii profylaxe a terapie. Mohly by tak byt uplatnény
zmény Zivotniho stylu, stravovani, a pfedevsim lécebné pouziti probiotik, pfipadné prenos fekdlni mikrobioty

Kli¢ova slova: mikrobiom, mikrobiota, uveitida, probiotika

SUMMARY
MICROBIOME AND UVEITIDES. A REVIEW

Microorganisms inhabiting all surfaces of mucous membranes and skin and forming a complex ecosystem with the host is called microbiota. The term
microbiome is used for the aggregate genome of microbiota. The microbiota plays important role in the mechanisms of number of physiological and
pathological processes, especially of the host’s immune system. The origin and course of autoimmune diseases not only of the digestive tract, but also
of the distant organs, including the eye, are significantly influenced by intestinal microbiota.

The role of microbiota and its changes (dysbiosis) in the etiopathogenesis of uveitis has so far been studied mainly in experimental models. Reduction
of severity of non-infectious intraocular inflammation in germ-free mice or in conventional mice treated with broad-spectrum antibiotics was observed
in both the induced experimental autoimmune uveitis model (EAU) and the spontaneous R161H model. Studies have confirmed that autoreactive T
cell activation occurs in the intestinal wall in the absence of retinal antigen. Recent experiments focused on the effect of probiotic administration on
the composition of intestinal microbiota and on the course of autoimmune uveitis. Our study group demonstrated significant prophylactic effect of the
administration of the probiotic Escherichia coli Nissle 1917 on the intensity of inflammation in EAU.

To date, only a few studies have been published investigating intestinal dysbiosis in patients with uveitis (e.g., in Behcet’s disease or Vogt-Koyanagi-
Harada syndrome). The results of preclinical studies will be presumably used in clinical practice, mainly in the sense of prophylaxis and therapy, such as
change in the lifestyle, diet and especially the therapeutic use of probiotics or the transfer of faecal microbiota.

Key words: microbiome, microbiota, uveitis, probiotics
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uvoD

Mikrobiom se dostava do popredi zdjmu mnoha obor(,
oftalmologii nevyjimaje. Dysregulace mikrobiomu byla
popsana u fady autoimunitnich a autoinflamatornich
onemocnéni, jako napf. idiopatickych stfevnich zanétd
[1,2,3,4,5,6], alergii [7,8,9], poruch pfijmu potravy [10]
a u mnoha daldich onemocnéni, véetné uveitid [11,12].

Ovlivnéni prabéhu ¢i dokonce prevence rozvoje ni-
troocnich zanétd (uveitid) nejsou dosud uspokojivé
vyfeseny a zUstavaji pfedmétem vyzkumu. Uveitidy
jsou zrak ohrozujici onemocnéni, kterd se podileji pfi-
nejmensim 10 % na viech pfipadech slepoty v rozvinu-
tych zemich [13,14]. Kauzalné lze ovlivnit necelych 30 %
uveitid, které jsou infekéniho plvodu. V takovych pri-
padech je cilena terapie indikovana dle identifikace pa-
togenu (PCR, sérologie) nebo na zdkladé charakteristic-
kého klinického obrazu. Vétsina uveitid je neinfek¢nich
a patfi do skupiny imunitné podminénych zanétlivych
onemocnéni (immune mediated inflammatory diseases
- IMID) [15]. Pfiblizné 25-30 % neinfekénich nitroocnich
zanétl je soucasti nékteré systémové choroby (napf.
ankylézujici spondyloartritida, juvenilni idiopaticka ar-
tritida, sarkoiddza, roztrousena skler6za mozkomisni,
Behcetova nemoc). Pokud aktivita uveitidy ohrozuje
zrakovou funkci oka, je indikovdno nasazeni celkové
terapie. Vybér |éku zavisi na fadé faktorl - typu uvei-
tidy, stafi a zdravotnim stavu pacienta, typu pfipadné
asociované systémové choroby. Vétsinou jsou meto-
dou prvni volby kortikoidy, nasleduji kortikoidy Setfici
imunosupresiva a biologika. Terapie nitroo¢niho zanétu
je u fady pacientl limitovana ucinnosti preparatu, sna-
senlivosti léku a rozvojem pripadnych vedlejsich ucinka
[16]. U uveitid, stejné jako u jinych chorob ze skupiny
IMID, se stale patra po pficinach jejich vzniku a novych
strategiich terapie. Jednim ze smérd vyzkumu je proble-
matika mikrobiomu v patogenezi IMID a moznosti jeho
ovlivnéni v terapii téchto onemocnéni [17,18].

Mikrobiota

Mikrobiota osidluje vsechny povrchy téla - k{iZi, spojiv-
ku, sliznice dychaciho, urogenitalniho a zazivaciho traktu.
Nejpocetnéjsi je mikrobiota tlustého stfeva (10'%/g obsa-
hu). Tabulka.

Tabulka. Terminologie spojend s vyzkumem mikrobiomu

mikrobiota

U lidi vytvafi stfevni mikrobiota komplexni ekosystém,
ktery je tvofeny vice nez 1000 druhy bakterii, ale obsa-
huje i Archaea, viry a mikroskopické houby a parazity
[20,21,22]. Specifické vlastnosti traviciho traktu jej pred-
urcuji ke kolonizaci mikroby z nékolika zékladnich kmen(
—Firmicutes (zejména tridy Clostridia a Bacilli), Bacteroi-
detes (zejména rody Bacteroides a Prevotella), Actinobac-
teria a Proteobacteria [23]. Toto typické slozeni se pod
vlivem faktor(i prostiedi stabilizuje béhem prvnich ti
let Zivota. [18,24]. Zhruba 60 % mikrobu je specifickych
pro kazdého ¢lovéka [20]. Prestoze béhem dospélosti
zUstavaji hlavni slozky stfevniho mikrobiomu pomérné
stabilni, dlouhodobd zména stravy ¢i podavani antibiotik
mUzZe mikrobiom zasadnim zplsobem ovlivnit a nevhod-
né zasahy do sloZzeni mikrobiomu mohou mit zdravotni
dUsledky [25,26].

| kdyz zajem o stfevni mikrobiom trva jiz vice nez 100
let, Uspésnost plvodné pouzivanych metod analyzy
mikrobiomu (mikroskopické, kultiva¢ni a biochemické)
byla zna¢né omezena. Az 70 % stfevnich bakterii se totiz
nedd klasickymi mikrobiologickymi metodami kultivo-
vat. Rozvoj molekularné biologickych a zejména sekve-
nacnich technik v 90. letech minulého stoleti umoznil
v roce 2000 precteni lidského genomu [27]. O deset let
pozdéji byl s velkym usilim analyzovan zhruba 150x vétsi
lidsky mikrobiom, tzv. ,druhy lidsky genom” [20]. Teprve
zavedeni molekularné biologickych metod uroven na-
Sich poznatku o slozeni mikrobiomu vyznamné posunu-
lo. Metagenomika vyuZivad metody sekvenace nékterych
specificky mikrobnich gen(, napf. genu pro bakterial-
ni 16S rRNA. Gen je slozen z evoluc¢né stabilnich Useki
DNA a z useku variabilnich, které umoznuji identifikovat
konkrétniho mikroba porovnanim téchto sekvenci s da-
tabazi [12,20,22]. Pfi zkoumani vyznamu mikrobioty jsou
dulezité gnotobiotické studie. Ty umoznuiji sledovat vliv
definovanych mikrobt (koloniza¢ni studie) ¢i vliv absen-
ce mikrobl (bezmikrobni studie) na vyvoj fyziologickych
funkci a patologickych procest v experimentalnich zvire-
cich modelech [22, 28,29].

Vyznam mikrobioty pro hostitele

Mikrobiota hraje vyznamnou roli v fadé biologickych
procesu, a to jak pfimo, produkci bioaktivnich molekul,
tak nepfimo, ovlivnénim vyvoje a reaktivity epitelovych

Soubor mikrob, zijicich v urcitém misté (napf. strevni mikrobiota, kozni mikrobiota, ptdni mikrobiota) nebo
v organismu (napt. lidska mikrobiota). Koresponduje s drive uzivanym terminem mikrofléra. Lidska mikrobiota
obsahuje zhruba 1,3x vice bunék nez zbytek lidského téla a vazi asi 200 g [19].

Soubor gent urcité mikrobioty. Vzhledem k prevazujicim metodédm vyzkumu mikrobiomu je ¢asto pouzivan ve
stejném vyznamu, jako mikrobiota. Lidsky mikrobiom obsahuje zhruba 150x vice genll nez lidsky genom.
Porucha slozeni ¢i funkce mikrobioty v urcitém misté (napt. stfevni dysbiéza).
Analyza genetického materialu ziskaného pfimo z urcitého prostredi pomoci sekvenovani nové generace.

metataxonomie Metagenor?i'cky"E)rlstL,Jp, kdy se mikrolgy radi doltaxonu podle variability urcitého genu (napf. genu pro 165
rRNA), ktery je zjistény pomoci masivni paralelni sekvenace.

gnotobiologie Véda, ktera se zabyva studiem organismu zijicich v mikrobiologicky definovanych podminkach, véetné podmi-

nek zcela bez mikrobu (tzv. bezmikrobnich neboli axenickych).
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¢i imunitnich bunék hostitele. V pribéhu zivota pak mi-
kroby interaguji s imunitnim systémem tak, ze udrzuji
obranyschopnost organismu, ale i toleranci komenzal-
nich mikrobu a dalSich neskodnych latek z okoli. Zvyseni
obranyschopnosti organismu vlivem mikrobd nazyva-
me kolonizaéni rezistence. Ta mize byt pfima, kdy ko-
menzalni mikroby soutézi s patogeny o ziviny a pfistup
k télesnému povrchu, anebo je zabijeji produkci toxin(.
Nepfima kolonizacni rezistence je zplsobena jednak
ovlivnénim vyvoje imunitniho systému a jednak stimu-
laci bunék pfitomnych pobliz télesnych povrchu. Strev-
ni mikrobiota ovliviiuje metabolické procesy hostitele,
efektivitu absorpce Zivin, provadi stépeni nestravitelnych
polysacharid(i za vzniku mastnych kyselin s kratkym fe-
tézcem a produkuje nékteré vitaminy [22].

Nepfiznivd zména slozeni ¢i funkce mikrobioty, tzv.
dysbioéza, byva pfitomna u fady zénétlivych, autoimunit-
nich i nddorovych chorob. Nejcastéjsi formou dysbidzy je
ztrata rGznorodosti (snizeni diverzity) mikrobioty, kterd
je typickd pro nas Zivotni styl v industrializované spo-
le¢nosti a ktera by mohla vysvétlit vyssi incidenci téchto
chorob ve vyspélych zemich [30]. Je nutné poznamenat,
ze v porovnani s lidmi zijicimi v primitivnich podminkach
je diverzita stfevni mikrobioty zdravych lidi ve vyspélych
zemich nizka a ze tato zména béhem industrializace ved-
la ke snizeni schopnosti obrany proti patogendm a sni-
Zeni produkce vitamind, ale zlepsila napf. metabolismus
sacharidl a xenobiotik [31,32,33].

Interakce mikrobioty s imunitnim systémem
Mikrobiota ovliviuje organizmus hostitele jednak
produkci bioaktivnich molekul (napf. mastné kyseliny
s kratkym fetézcem - propionat, butyrat, acetat), jed-
nak modulaci bunétné a humoralni imunity. Hlavnimi
zprostiedkovateli imunitni reakce jsou bunky stfevniho
epitelu (tvorici plochu 200 m?) a leukocyty. Povrchové
receptory pro patogenni mikroby jsou umistény na ba-
zolateralni membréané epitelovych bunék. Po rozpozna-
ni patogenu témito burikami dochazi k jejich aktivaci
a spusténi imunitnich mechanizmu (produkce cytokin(,
indukce autofagie a produkce antimikrobnich peptid().
Pod vlivem cytokinl dojde ve stfevni sliznici k aktivaci
dendritickych bunék, které vyhledavaji mikroby a pfena-
seji je do lymfatickych uzlin, kde se navozuje adaptivni
imunitni odpovéd. Uvolnéné cytokiny, napft. interferon
gama (IFNy), tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa), zvySu-
ji propustnost stievni stény, a tim zhor3uji zanét. Imunitni
déje ovliviuji mikroby téz prostfednictvim svych meta-
bolitd. Napfiiklad mastné kyseliny s kratkym retézcem
podporuji proliferaci regula¢nich T bunék (Treg) a tvorbu
nedochazi k vyrazné imunosupresi a ohrozeni infekci,
protoze tyto protizanétlivé zmény jsou doprovazeny zvy-
Senim mikrobicidni aktivity makrofagl [34]. Pfitomnost
segmentovanych filamentoéznich bakterii (Clostrideacea
spp.) ve stfevni mikrobioté indukuje tvorbu pomocnych
T lymfocytl 17 (Th17) a nasledné IL17 a IL22, které chra-
ni stievo pred infekci extracelularnimi houbami a bak-
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teriemi. Naopak u autoimunitnich procest Th17, IL17
a IL22 plsobi prozanétlivé. Velmi dulezitou soucasti
stability stfevni stény je sekre¢ni IgA (S-lgA) produkova-
ny plazmatickymi bunikami. Aktivita S-IgA je regulovana
folikularnimi regulacnimi T burikami (T ), tj. specializova-
nymi T . v germinalnich centrech Peyerskych plakd, a je
namifena proti patobiontim [35,36,37,38,39,40]. Vliv ko-
mensalnich bakterii ¢i dysbidézy u jedince s genetickymi
predpoklady pfi interakci s faktory vnéjsiho prostredi je
nepochybny pfi rozvoji idiopatickych stfevnich zanét(
[12,3,4,5,6,41]. Strevni mikrobiota v3ak ovliviiuje imunitni
pochody nejen v oblasti gastrointestinalniho traktu, ale
vy$e zminénym mechanizmem i v fadé vzdélenych or-
ganu a tkani. Proto se intenzivné studuje role mikrobioty
napf. v souvislosti s obezitou [42], alergii [7,8,9], diabetem
mellitem [43,44], revmatickymi chorobami [45], ale i roz-
trousenou skler6zou mozkomisni, neurodegeneracemi i
psychickymi nemocemi [46,47,48]. Dysbiéza obvykle zvy-
Suje zévaznost indukovaného zanétu u vétsiny zvifecich
modelU (idiopatické stifevni zanéty, roztrousena sklerdza
mozkomisni, artritida, spondyloartritida aj.), zdvaznost
naopak snizuje v modelech diabetu mellitu 1. typu [49].

Na rozdil od lidského genomu lze mikrobiom ovlivnit.
SloZeni mikrobiomu, a tedy i jeho vliv na organismus
hostitele, Ize modifikovat predevsim stravou a zivot-
nim stylem [50]. Bilkoviny a zivocisné tuky podminuji
narast Bacteroides, zatimco dieta s pfevahou polysacha-
rid( upfednostriuje kmen Prevotella. V soucasné dobé
se nejcastéji k ovlivnéni mikrobiomu vyuziva podavani
probiotik, prebiotik nebo synbiotik. Probiotické kultury
jsou pfitomny v nékterych potravinach (syry, jogurty)
nebo se uzivaji formou potravinovych doplika ¢i 1éka.
Jedna se o bakterie mlé¢ného kvaseni (laktobacily, bi-
fidobakterie), enterokoky (nékteré kmeny Escherichia
coli) nebo kvasinky [51]. Prebiotika stimuluji mnozeni
prospésnych probiotickych bakterii. Synbiotika jsou
kombinaci probiotik a prebiotik. Nékteré probiotické
bakterie maji uc¢inky imunomodula¢ni, jiné protizanét-
livé. Pro jednotlivé nemoci by se méla vyuzivat funkéné
definovana probiotika. Jedno probiotikum, napf. E. coli
083, mlze mit u rlznych onemocnéni rlzny efekt -
u alergii pozitivni, u nitroo¢nich zanétd negativni [8,52].
Probiotika vykazuji pfedevsim preventivni Ucinek a je-
jich terapeutické vyuziti je zatim povazovano za ome-
zené (napf. u prajmu pfi 1é¢bé antibiotiky, pfi rotaviro-
vych prdjmech, drazdivém tra¢niku a ulcerdzni kolitidé)
[12,53,4]. V soucasnosti se zajem vyzkumu obraci k moz-
nosti pfipravy a aplikace rekombinantnich kmen( bak-
terii, které produkuji biologicky aktivni molekuly, napf.
ovlivnit mikrobiom mohou i antibiotika, a to zavaznéji,
jsou-li podavana v raném détstvi [12,55,56,57]. Fekalni
bakterioterapie (tj. pfenos stfevni mikrobioty od zdra-
vych darcl) k ovlivnéni dysbidzy se vyuziva predevsim
u klostridiové kolitidy [12,58]. Zkoumaji se moznosti
této metody u ulcerézni kolitidy, drazdivého tracniku,
diabetu mellitu 2. typu, obezity, jaterni encefalopatie
a nékterych psychickych chorob [12,59].
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Mikrobiom a uveitidy

Autoimunitni uveitidy jsou heterogenni skupina one-
mocnéni zprostfedkovana T lymfocyty, jejichZ patogene-
ze vsak neni dosud uspokojivé objasnéna. Pfedpoklada
se, Zze vlivem infek¢nich agens jako spoustéct autoimu-
nitnich chorob u geneticky predisponovanych jedinc(
muze dojit k zaméné mezi cizim a vlastnim antigenem
z dlvodl podobnosti jejich epitopl [60]. Vliv infekce
pfi vzniku autoimunitnich chorob potvrzuje i zplsob
indukce téchto nemoci u experimentalnich zvifecich
modell véetné klasického modelu experimentalni au-
toimunitni uveitidy (EAU), kdy kromé autoantigenu se
pouzivaji i komponenty infekénich agens (adjuvans),
kterd jsou nutnd pro stimulaci bunék vrozeného imunit-
niho systému. V modelu EAU se nitroo¢ni zanét indukuje
subkutanni aplikaci intraretindlniho vazebného protei-
nu (interphotoreceptor retinol binding protein - IRBP)
v kompletnim Freundové adjuvans (usmrcené mykobak-
terie), ktery je potencovan pertusovym toxinem [61]. Za-
vedeni modelu EAU mélo zasadni vyznam pro vyzkum
prozanétlivych antigen-specifickych T bunék (Th1, Th17),
antigen prezentujicich dendritickych bunék, makrofagt
a dalsich myeloidnich bunék, prozanétlivych cytokind
(TNFq, IL1,1L12,1L23) a T [62,63]. Pro fadu vyzkumnych
zamérUd u uveitidy, tj. zdnétu v imunitné privilegovaném
organu, byl vyvinut také R161H mysi model spontan-
ni uveitidy, u kterého se neprovadi indukce antigenem
(IRBP), se kterym periferni imunitni systém pti funkcni
hematookularni bariéfe neni konfrontovén. S vyuzitim
tohoto modelu Horai a kol. zjistili, Ze pfi redukci stfevni
mikrobioty Sirokospektrymi antibiotiky (smés ampicili-
nu, metronidazolu, neomycinu a vankomycinu) dojde
k signifikantnimu snizeni aktivity spontanni uveitidy.
Nasledné totéz popsali u stejného modelu v bezmikrob-
nim chovu. V obou modelech zaznamenali pokles Th17
v lamina propria stfevni stény. Potvrdili tak, Ze aktivace
autoreaktivnich T lymfocytd proti sitnicovému antigenu
se odehrdva ve stfevni sténé bez pfitomnosti sitnicového
antigenu a je zavisla na komenzélnich strevnich bakteri-
ich [64]. Heissigerova a kol. ve své studii porovnavali bio-
mikroskopicky, histologicky a imunohistologicky zavaz-
nost EAU u bezmikrobnich mysi, u mysi z konvencniho
chovu a mysi z konven¢niho chovu lé¢enych peroralné
podavanymi Sirokospektrymi antibiotiky (metronidazol
a ciprofloxacin) se zahajenim lé¢by ode dne indukce
nebo tyden pfed indukci. U mysi bezmikrobnich a z kon-
vencniho chovu lé¢enych tyden pred indukci studie vy-
kazovala statisticky signifikantni snizeni intenzity EAU.
V sitnici bezmikrobnich mysi v porovnani s konvencénim
a T lymfocyty, dale také snizeni prozanétlivych cytokind
(VIFNy, IL17) a zvySeni TV krénich uzlinach [65]. Seidler
Stangova a kol. rozsifili tato data o poznani, Ze metro-
nidazol v monoterapii peroralné podavany tyden ¢i dva
tydny pred indukci EAU vyznamné snizuje intenzitu za-
nétu [66]. Viechny tyto vysledky podporuji vyznam role
mikrobioty v patogenezi autoimunitni uveitidy. Podobné
vysledky publikovali Nakamura a kol. Ve své studii popsa-
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li snizeni klinické aktivity zanétu u EAU pfi per os protek-
tivnim podavani vankomycinu nebo metronidazolu (za-
hajeni 1 tyden pred indukci), kdy byl pfedpokladan jejich
primy vliv na stfevni mikrobiotu. Tento efekt nebyl zazna-
menan u intraperitonealniho podavani vyse uvedenych
antibiotik a ani pfi podavani ampicilinu nebo neomycinu.
Ve skupiné s Uc¢innou antibiotickou terapii zdroven za-
znamenali zvyseni Treg nejprve v lamina propria stievni
sliznice, nasledné v mezenteridlnich a krénich miznich uz-
linach a v sitnici. Proti nelé¢ené kontrolni skupiné autofi
prokézali nizsi podil prozanétlivych cytokinl (IFNy, TNFa,
IL2, IL17) v krénich uzlinach [67]. Studie dokumentuji
protektivni vliv sttevni mikrobioty na imunologické déje
v oku [68] a potvrzuji, Ze dysbidza navozuje prozanétlivy
stav hostitele [37]. Vyse popsany postup je formou de-
plece mikrobioty nebo jeji redukce (bezmikrobni modely,
[é¢ba antibiotiky). Dalsim moznym postupem je navozeni
zmény ve slozeni stfevni mikrobioty podanim mastnych
kyselin s kratkym fetézcem, které maji imunomodulaéni
efekt (snizeni patogennich Th17 ve prospéch T.) posi-
luji bariérovou funkci a zabranuji migraci lymfocytl mezi
gastrointestinalnim traktem a okem [69,70].

Jinym zplsobem ovlivnéni mikrobiomu je obohace-
ni mikrobioty podanim probiotik. Kim a kol. pozorovali
na modelu EAU po 3 tydnech probiotické gavaze (Lacto-
bacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reu-
teri, Bifidibacterium bifidum, a Streptococcus thermophilus)
sniZzeni zavaznosti nitroo¢niho zanétu v histologickych
fezech a zvyseni Ty depleci IL17, IFNy a cytotoxickych
T bunék v krénich lymfatickych uzlinach [71].

Dusek a kol. zdokumentovali protektivni vliv Zivé
Escherichia coli Nissle 1917 v reZimu podavani pred nebo
soucasné s indukci EAU. Pouziti E. coli 083:K24:H31 vedlo
naopak ke zvysené aktivité zanétu. Usmrcend (autokla-
vovana) probiotika neméla v Zddném rezimu protektivni
ucinek. Stejné tak ziva E. coli Nissle 1917, jejiz terapeutic-
ka aplikace byla zahdjena dva tydny po indukci uveitidy,
protektivni vliv neméla. SniZeni ¢i prevence rozvoje za-
nétu byly s nejvétsi pravdépodobnosti zprostfedkova-
ny zménou reaktivity imunitniho systému s naslednym
poklesem aktivity zanétu. Z této studie vyplynulo, ze ke
snizeni zanétlivé reaktivity na antigen IRBP do3lo v mis-
té jeho prezentace (tfiselnd uzlina). Dalsi podstatny vliv
na snizeni zanétu mohlo mit ovlivnéni typu makrofag
Ucastnicich se zanétlivého procesu a posileni stievni sliz-
ni¢ni integrity. Vysledky projektu naznacily, Zze prevence
oc¢niho zanétu je pfi pouziti danych probiotik Uspésnéj-
$i nez jeho naslednd Ié¢ba a Ze manipulace se stfevnimi
mikroby by mohla byt racionalnim terapeutickym pfistu-
pem [52].

Dosud bylo publikovano jen nékolik observaénich
studii porovndvajicich stfevni mikrobiotu u pacientl
s uveitidami a u zdravych kontrol. Stfevni dysbiéza byla
popsana u pacientll s Behcetovou nemoci v porovnani
se zdravymi kontrolami [72]. Naopak prace Huanga a kol.
nepotvrdila signifikantni rozdil ve sloZeni stfevni mikro-
bioty mezi pacienty s pfedni uveitidou a kontrolami. Sta-
tisticky vyznamny rozdil autofi vSak zaznamenali pfi ana-
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lyze metabolitd ve stolici. U pacientd s pfedni uveitidou
zachytili zvySené koncentrace kyseliny linolové, azelaové
ainosinu [73]. Kalyana Chakravarthy a kol. popsali u paci-
entl s uveitidou v kontrastu se zdravymi kontrolami sni-
Zeni diverzity stfevni mikrobioty vcetné protizanétlivych
mikrobU (Faecalibacterium, Bacteroides, Lachnospira,
Ruminococcus) a zvy$eni zastoupeni prozanétlivé (Prevo-
tella) a patogenni mikrofléry (Streptococcus) [74]. Stejna
studijni skupina publikovala praci o snizeni diverzity kva-
sinek u pacientt s uveitidou [75]. Ye a kol. nezaznamena-
li signifikantni rozdil ve sloZeni stfevni mikrobioty mezi
pacienty s Vogtovym-Koyanagiho-Haradovym (VKH)
syndromem a zdravymi kontrolami. Uvadéji viak u paci-
entd s uveitidou relativni zmnozeni Paraprevotella spp.
a snizeni podilu Clostridium spp., Bifidobacterium spp.,
Candidatus Methanomethylophilus alvus a Methanoculle-
us spp. [76].

Vyzkum ovlivnéni mikrobioty transplantaci stolice u ni-
troocnich zanétl je zatim v pocatcich.

Ye a kol. transplantovali stolici pacientd s VKH syndro-
mem mysim B1ORIII Ié¢enym antibiotiky pred indukci

EAU. U téchto mysi zaznamenali vyznamné tézsi priibéh
EAU nez u mysi po transplantaci stolice zdravych jedinct.
Stejné vysledky zaznamenali u podobné studie s vyuzi-
tim stolice pacientd s Behcetovou nemoci [76,77].

ZAVER

Je jisté, Ze stfevni mikrobiota ovlivhuje fadu fyziolo-
gickych a patologickych procesq, a to nejen ve stievé,
ale i ve vzdalenych orgdnech. Tento jeji extraintestinal-
ni ucinek je zprostfedkovan interakci s imunitnim sys-
témem. V pfipadé uveitid je vyznam stfevni mikrobioty
v jejich etiopatogenezi dokumentovan pfedevsim na
experimentalnich modelech. Z vysledkd publikova-
nych studii vyplyvd, Ze zadvaznost projevi autoimunitni
uveitidy by mohla byt zmirnéna manipulaci se stfevni
mikrobiotou pomoci probiotik. Pro jejich vyuziti je viak
nezbytné hloubéji pochopit interakci mikrobl s imu-
nitnim systémem pacientl s uveitidou a ovéfit tyto po-
znatky pomoci klinické studie.
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