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Strevni mikrobiota jako faktor vzniku obezity

Souhrn

Tato bakalaiska prace se zabyva stfevni mikrobiotou jakozto moznym faktorem vzniku
obezity. Obezita je definovana jako abnormalni nebo nadmérné hromadéni tuku, které muize
byt zdravi $kodlivé. V soucasné dobé je jiz povazovana za jeden z civiliza¢nich problému
globalniho rozsahu a jeji prevalence v poslednich né¢kolika desetiletich neustale roste. Z tohoto
hlediska se obezita zacala povazovat za celosvétovou pandemii. Podle Svétové zdravotnické
organizace bude v roce 2035 ptiblizné 39 % lidi postizeno obezitou. S obezitou souvisi cela
fada komorbidit jako jsou dyslipidémie, diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularni
onemocnéni. Literarni reSerSe je rozdélena do tii Casti, kdy v prvni ¢asti je pojednavano
0 gastrointestindlnim traktu, v druhé casti je prostor v€novan obezit€¢ a v posledni c¢asti
je rozebiran vztah mezi obezitou a stfevni mikrobiotou.

Obezita je multifaktoridlni onemocnéni, které je ovlivnéno jak genetickymi faktory
a vékem, tak i faktory vnéjsiho prostfedi. Mezi nejvyznamnéjsi faktor vnéjsiho prostiedi by
se jednoznacné¢ dala zaradit strava. Pfedevs$im jeji mnozstvi a slozeni. SloZeni stravy vyznamné
ovliviiuje kompozici stievni mikrobioty. Stievni mikrobiota je slozité spolecenstvi obsahujici
az 100 bilioni mikrobt, jeji specifické slozeni mé signifikantni G¢inek na energeticky
metabolismus. Mikrobiota stihlych a obéznich jedinca se lisi zastoupenim mikrobti kment
Firmicutes a Bacteroidetes. Jejich nerovnovazné zastoupeni je tedy jednim z mnoha faktori
podporujicich vznik obezity. V ramci provedené literarni reSerSe bylo prokazano, ze obézni
jedinci vykazuji vy$§i pomér Firmucutes/Bacteroidetes. Tento pomér muze byt naptiklad
navysen 0 Vliv stravy obsahujici velké mnozstvi tukl a cukrii. Slozeni stievni mikrobioty oviem
neovliviiuje pouze strava. Svou roli pfi ovlivnéni sloZeni a rozmanitosti sttevni mikrobioty
hraje i zptisob porodu, kojeni ¢i naopak nekojeni, vék nebo naptiklad uzivani 1ékt ¢i doplika
stravy v podobé probiotik a prebiotik. Pravé konzumace probiotik a prebiotik ma ptiznivé
ucinky na udrZeni spravného indexu télesné hmotnosti, obsahu télesné vody a tukové hmoty.
Jejich konzumace a zména zivotniho stylu se zda byt vhodna pro ovlivnéni, nastoleni a udrzeni
rovnovazného stavu stfevni mikrobioty.

Kli¢ova slova: obezita; stievni mikrobiota; Firmicutes; Bacteroidetes; mikrobiom



The intestinal microbiota as a factor of obesity

Summary

This bachelor thesis deals with a literature study issue of the intestinal microbiota
as a possible factor in the obesity development. Obesity is defined as an abnormal or excessive
accumulation of fat that can be harmful to health. It is now considered as one of the global
problems of modern society. Its prevalence has been steadily increasing in the last few decades
and so obesity has come to be seen as a pandemic. According to the World Health Organization,
in 2035 approximately 39 % of people will be obese. Obesity is associated with a number
of comorbidities such as dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease. This
literal study is divided into three parts, where inthe first part the gastrointestinal tract
is discussed. The second part is devoted to obesity and last part deals with the relationship
between obesity and gut microbiota.

Obesity is a multifactorial disease that is affected by both genetic and age factors, as well
as external factors. One of the most important external factors is diet. Especially its amount
and composition. The composition of the diet significantly affects the intestinal microbiota.
The human intestinal microbiota is a complex community containing up to 100 trillion
microbes. Composition of this “community* is specific and it has a significant effect on energy
metabolism. The intestinal microbiota of lean and obese individuals differ in the proportion
of microbes of the Firmicutes and Bacteroidetes phyla. Their imbalance is therefore one
of the many factors that support the development of obesity. In the literature search, it was
shown that obese individuals have a higher ratio of Firmucutes/Bacteroidetes. This ratio can be
increased, if for example the individuals diet containins large amount of fats and sugars.
However, this ratio of intestinal microbiota is not only affected by diet. Used birth or feeding
method, age, pharmaceutical drugs or food supplements in the form of probiotics and prebiotics
also play arole in the composition and diversity of intestinal microbiota. Especially important
is the consumption of probiotics and prebiotics. It is because they have beneficial effects
on maintaining the correct body mass index, body water and fat mass. Their consumption
and change of lifestyle seem to be good for influencing, establishing and maintaining
equilibrium state of the intestinal microbiota.
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1 Uvod

Nadvaha a obezita jsou dle Svétové zdravotnické organizace (WHO z anglického ,,World
Health Organization“) definovany jako abnormalni nebo nadmérné hromadéni tuku, které
ptedstavuje riziko pro zdravi ¢lovéka. Index télesné hmotnosti neboli BMI z anglického ,,body
mass index“ nad 25 je povazovan za nadvahu a nad 30 za obezitu. Tento problém se rozrostl
do rozméri epidemie a kazdoro¢né zemie vice nez 4 miliony lidi v disledku nadvahy nebo
obezity. Mira nadvéhy a obezity u dospélych a déti neustale roste. V letech 1975 az 2016
se prevalence déti a dospivajicich s nadvahou nebo obezitou ve véku 5-19 let celosvétove
zvysila vice nez ¢tyfnasobné ze 4 % na 18 %. Obezita je protipdlem podvyzivy a dnes je
ve vSech oblastech s vyjimkou subsaharské¢ Afriky a Asie vice lidi obéznich nez
podvyzivenych. Kdysi byl zvyseny vyskyt nadvahy a obezity povazovan za problém pouze
zemi S Vysokymi piijmy. V soucasné dobé vsak dramaticky roste pocet obéznich jedinci také
v zemich s nizkymi a stfednimi pfijmy, zejména pak v méstskych podminkach. Naptiklad
v Africe se pocet déti (do 5 let) s nadvahou zvysil od roku 2000 téméf o 24 % (“Obesity and
overweight” n.d.). Obezita je ve své morbidni podobé komplexni nemoc zptiisobena mnoha
faktory. Pohledem energetické bilance je obezita disledkem nerovnovahy mezi energetickym
pfijmem a vydejem. Neni-li disponibilni vstupujici energie dlouhodobé spotiebovana, uklada
se v podobé tukové tkan€. Tento pohled ale nevysvétluje pandemicky charakter obezity.
Na stran¢ energetického vstupu 1 vystupu jsou silné civiliza¢ni faktory, které vysokému poctu
lidi znesnadnuji dodrzet energetickou bilanci a tim i normalni vahu. Na strané vstupti jsou silné
socioekonomické faktory v podobé Siroké dostupnosti vysoce energetickych priamyslové
zpracovanych potravin z hluboce pfepracovanych surovin. Na stran¢ energetickych vystupt je
dominantnim negativnim faktorem slozity komplex chovani zvany Zivotni styl. Jsou
ale i individualni vnitini faktory kazdého jedince zvySujici jeho riziko vzniku nadvahy nebo
obezity. Jednim z téchto nejvice studovanych faktort za posledni dekadu je stfevni mikrobiota,
coz je komunita vSech stfevnich mikrobti (Klancic & Reimer 2020). NaruSeni kompozice
sttevni mikrobioty je stale vice spojovano s patogenitou riznych metabolickych chorob jako
je jiz zminovana obezita nebo diabetes mellitus 2. typu. Stievni mikrobiota dokaze ovlivnit
ptijem energie z potravy, metabolismus lipidt, imunitni odpovéd’ a endokrinni funkce. Navic
se ukazalo, ze profil stfevni mikrobioty se u obéznich a Stihlych lidi odliSuje. Studium této
problematiky je dtlezité pro G¢innou pomoc rozhodnutym obéznim jedinctim pii redukeci jejich
vahy. Vyselektovana stfevni mikrobiota dlouhodobé obéznich lidi totiz komplikuje proces
redukce vahy a prostd zména zivotniho stylu bez dlouhodobé zmény stravovacich navyka
nemusi vést ani u motivovanych jedinct k cili, tj. ziskani a udrzeni normalni vahy. Rovnovazny
stav mikrobioty je dulezity, protoze dysbiéza nebo imbalance stfevni mikrobialni komunity
muze v lidském organismu iniciovat kaskddu metabolickych disturbanci. Nastoleni
rovnovazného stavu by mohlo tyto disturbance 1é¢it (Mojsak et al. 2020) (Al-Assal et al. 2018).



2 Cil prace

Hypotéza: Sttevni mikrobiota a jeji vhodna a stabilni rovnovaha je jednim z mnoha faktora
vzniku obezity. Pokud ano, tak jakymi nastroji ovlivnit a stabilizovat dysbalance vedouci
Kk obezité?

Cilem prace je vytvorit literarni piehled mikrobidlnich taxont stievni mikrobioty, které
se poji s obezitou. Prace se zaméfi predev§im na kmeny Firmicutes a Bacteroidetes.
Nerovnovaha v zastoupeni obou kment, jako faktor vzniku obezity. Moznosti ovlivnéni,
nastoleni a udrzeni rovnovazného stavu.



3 Literarni reSerse
3.1 GASTROINTESTINALNI TRAKT CLOVEKA

Gastrointestindlni trakt (GIT) je soustava organi, jejiz hlavni funkci je piijem
a zpracovani potravy, vstiebani zivin a vylouceni nestravitelnych zbytkti. GIT dospélého
Cloveéka dosahuje délky az 9 metri a zacind dutinou Ustni, kde se potrava mechanicky
rozmélituje na mensi ¢asti (Hounnou et al. 2002). Slinné zlazy produkuji sliny, které obsahuji
enzymy zajistujici St€peni nékterych hlavnich zivin. Ptikladem je enzym ptyalin, ktery $tépi
Skrob na mensi jednotky (tzv. dextriny). Sliny také zvlh¢uji potravu, ¢imz usnadnuji jeji dalsi
pohyb travici soustavou (Hinsberger & Sandhu 2004). Po duting ustni nasledu;ji hltan a jicen
spojujici dutinu ustni se zaludkem. V zaludku je potrava smichana se zalude¢ni Stavou, ktera
obsahuje vodu, hlen, 0,2 — 0,5% kyselinu chlorovodikovou (HCI), pepsin a tzv. vnitini faktor
(glykoprotein, ktery vaze vitamin B12) a jejiz vylucovani je fizeno hormonem gastrinem. Diky
zaludec¢ni §taveé dochazi k usmrceni vétsSiny bakterii z potravy a denaturaci bilkovin. V zaludku
tedy zacina traveni proteini na kratSi polypeptidové fetézce. Toto Stépeni je katalyzovano
proteolytickym enzymem pepsinem, ktery je vylu¢ovan jako neaktivni pepsinogen, ale vlivem
piitomnosti HCI v Zalude¢ni §t'avé se pfeménuje na aktivni pepsin (Heda & Tombazzi 2018).
Mimo chemické zpracovani potravy zde dochazi také k mechanickému zpracovani, ato
prostiednictvim segmentacnich pohybi. Doba setrvani traveniny (chymus) v zaludku je rtizna
v zavislosti na slozeni potravy, obvykle se vSak pohybuje kolem 3 hodin. Nasledné je travenina
pomalu posouvana peristaltickymi pohyby K vratniku a po malych davkach prochazi az
do dvanactniku prvniho tiseku tenkého stieva. To se sklada ze tii zfetelné oddélenych Casti -
dvanactniku (duodenum), la¢niku (jejunum) a kycelniku (ileum). Do duodena tsti zlu¢ovod
avyvod ze slinivky bfiSni. Produkci pankreatické Stavy a tvorbu Zluc¢i stimuluji sekretin
a cholecystokinin. Pankreaticka $tava je produkovana slinivkou bfisni a obsahuje vodu,
proteasy (napf.: trypsin, chymotrypsin), lipasy, a-amylasu a hydrogenuhli¢itanovy ion. Zlug¢
vznikd v jatrech a obsahuje latky jako jsou mucin, Zlu€ova barviva, cholesterol ¢i ZluCové
kyseliny (Silverthorn 2013). Po pfijeti kyselého chymu ze Zaludku probiha ve dvanactniku dalsi
traveni a nasledné uvolnéni malych molekul (aminokyseliny, monosacharidy a lipidy) z pozité
potravy (Collins et al. 2020). Polypeptidové fetézce jsou §tépeny na kratsi peptidy za katalyzy
enzymem trypsinem. Tyto krat§$i peptidové fetézce jsou dale Stépeny az najednotlivé
aminokyseliny pomoci enzyml aminopeptidazy, karboxypeptidazy a dipeptidazy. V tenkém
stieve také pokracuje Sté€peni sacharidli aZz na monosacharidové jednotky pomoci amylazy
produkované slinivkou bfisni (Hinsberger & Sandhu 2004). Ve vétsim rozsahu je zde také
zahajeno Stépeni tukd. Tuky jsou nejprve emulgovany zluci a nasledné Stépeny lipazami
na mastné kyseliny a 2- monoacylglycerol (pfipadné az na glycerol). Hlavni tllohu absorpce
takto vzniklych molekul aminokyselin, monosacharidt a rozstépenych lipidd, piebiraji dalsi
¢asti tenkého stieva, tedy lacnik a kycelnik. Diky absorpci pfechéazeji tyto molekuly do krevniho
recisté, odkud je télo muze vyuZzivat. Posledni ¢asti traviciho Gstroji je tlusté stfevo. Jeho hlavni
funkci je absorpce vody, soli avitamini z traveniny a shromazdovani nestravitelnych
a nestravenych zbytkd potravy, které jsou nasledn€ vylouceny v podobé stolice. Pii tvorbé
stolice se uplatiiuje 1 ptisobeni stfevni mikrobioty, kterd svym rozsdhlym mikrobidlnim
metabolismem pfispiva k dokonéeni travicich procesti. Mimo to je stievni mikrobiota dulezita



Iz hlediska produkce vitamin. Konec¢nou ¢asti tlustého stfeva je koneénik (rektum)
(Silverthorn 2013).

3.1.1 Stfevni mikrobiota

Mikrobiota je oznaCeni pro soubor bakterii v travicim traktu. SloZeni a koncentrace
mikrobioty se fyziologicky li§i v celém GITu, piedevsim tlusté stfevo, je husté osidleno
bakteriemi, houbami, viry a archei kolektivné nazyvanymi jako stfevni mikrobiota. Tento
ekosystém obsahuje az biliony mikroorganismii, coz je 10x vice nez pocet lidskych bunék (Al-
Assal et al. 2018). Struktura stfevni mikrobioty se 1isi i v riznych Zivotnich fazich, jdoucich
od novorozencii az po extrémné variabilni a husté kolonizovana stieva dospélého jedince.
Variabilita sttevniho mikrobiomu je v prub€hu Zivota uréovana riznymi internimi a externimi
faktory souvisejicimi S hostitelem. Mezi interni faktory muzeme zatradit napiiklad faktory
genetické ¢i vek, naopak mezi externi faktory se fadi prostredi. Tedy takové, které jsou do jisté
miry ovlivnitelné Mezi né se fadi naptiklad zplsob porodu, kojeni (¢i nekojeni), strava
vnéjsi faktory mohou negativné ovliviiovat stfevni ekosystém a zptisobovat dysbiozu, kteréd
muze vést k dalsim onemocnénim jako je naptiklad obezita a k ni pfidruZzend onemocnéni -
napiiklad diabetes mellitus 2. typu ¢i kardiovaskularni onemocnéni (KVO) (Guaraldi &
Salvatori 2012).

3.1.2 SlozZeni stfevni mikrobioty

Lidsky GIT je ve srovnani s ostatnimi castmi téla (povrch pokozky nebo naptiklad
respiracni trakt) nejhustéji osidlen mikroorganismy. Kazdy z oddili GITu ma své vlastni
specifické anatomické a fyziologické vlastnosti, proto je kazda ¢ast GITu osidlena rozdilnymi
mikroorganismy (Harris et al. 2012). Stéevni mikrobiota ¢lovéka se sklada az ze 100 biliont
mikrobl a obsahuje minimalné¢ 100x vice gend, neZ je pfitomno v celém lidském genomu
(Davis 2016). Pievazna vétsina mikroorganismi stfevni mikrobioty nalezi do kmend
Firmicutes (napt. Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus, Ruminococcus) a Bacteroidetes
(napt. Bacteroides a Prevotella), coz piedstavuje vice nez 90 % stfevni mikrobioty. Dale pak
nasleduji kmeny Actinobacteria (napt. Bifidobacterium) a Proteobacteria (napf. Helicobacter,
Escherichia). Relativné méné jsou zastoupeny kmeny Fusobacteria, Verrucomicrobia
a Saccharibacteria. V GITu mizeme nalézt rovnéz také houby a archea, ovSem v zastoupeni
méne nez 1 % celkového osidleni (Harris et al. 2012). Celkove¢ vzato se lidsky GIT sklada z vice
nez 10 000 fylotypl, z nichz vétSina neni charakterizovand pomoci kultivace nebo neni
do dnesniho dne vytvofen ani jeji vzorek. Distribuce stievni mikrobioty se méni na tfech
hlavnich mistech v zazivacim traktu viz Obrazek 1 (Harris et al. 2012).
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Obrazek 1.: Distribuce stfevni mikrobioty v Zzaludku, tenkém stievé a tlustém stievé.
Upraveno podle Kovatcheva-Datchary et al. (2013).

Kazdy jednotlivy organismus piedstavuje specificky ,,bakteridlni otisk prstu®, ktery
je naprosto unikatni. Ale i piesto, Ze se slozeni mikrobioty 1isi od ¢lovéka k ¢loveéku, shlukuje
se do tii odlisnych skupin nazyvanych enterotypy. Témito tfemi hlavnimi enterotypy jsou
Bacteroides, Prevotella a Ruminococcus. Kazdy z nich pouziva rizné zpisoby pro generovani
energie z fermentovatelnych substrati dostupnych v tlustém stievé. Bacteroides vyuziva
zejména sacharidy a ma tedy sacharolyticky ale i proteolyticky potencial, Prevotella degraduji
muciny a Ruminococcus degraduji muciny a sacharidy (Behnsen et al. 2013).

Slozeni stfevni mikrobioty bylo az do nedavna studovano relativné necitlivymi
technikami. Zna¢na cast bakterii totiz neroste na standardnich laboratornich mediich a jejich
kultivace byla tak nereprezentativni (O’Toole & Cooney 2008). V literatuie ovSem dochazi
ke shodé¢, ze ve zdravém lidském stfeve je pritomno mezi 800 a 1000 bakterialnimi fylotypy
(Rajili¢-Stojanovic et al. 2007). Rovnéz bylo prokazano, ze sttevni bakterie vyznamné rozsifuji
metabolické schopnosti lidského stieva (O’Toole & Cooney 2008).

3.1.3 Funkce stievni mikrobioty

Funkce stfevni mikrobioty spo¢iva piedev§im ve vyvoji stievniho imunitniho systému,
traveni potravy (§tépi komplexni sacharidy), produkci mastnych kyselin s kratkym fetézcem
(short-chain fatty acid - SCFA) a vitamina (K, Bz, niacinu, pyridoxinu) a také pti odolnosti
vici kolonizaci patogennimi mikroorganismy (Behnsen et al. 2013). Modulace imunitniho
systému funguje na zaklad¢ signala, které posilaji bakterie imunitnimu systému stfeva. Timto
zpusobem jsou schopné kontrolovat lokalni i systémovy zanét a urcit tak, zda se objevi alergie
nebo autoimunitni onemocnéni (Sirisinha 2016). Stfevni mikrobi z kmene Bacteroidetes maji
imunomodulac¢ni schopnosti prostiednictvim své polysacharidové kapsle. Tento fakt byl
prokazan u Bacteroides fragilis. Naproti tomu kmen Firmicutes je zndmy svou schopnosti
metabolizovat vldkninu a produkovat butyrat a SCFA s imunomodula¢ni aktivitou (Behnsen et
al. 2013). Proto muze stfevni mikrobiota signifikantné ovlivnit patogenezi obezity (da Silva et
al. 2020). K vytvoreni SCFA dochazi fermentaci sacharidi. SCFA maji mnoho ucinku
na energetickou homeostdzu a jsou zasadni pro zdravi stfeva. NejcetngjSimi SCFA
(tvofi > 95 % obsahu SCFA) jsou acetat, butyrat a propiondt, které hraji znacnou roli jako
substraty pro metabolismus glukézy. Studie Schwiertze et al. (2012) a Fernandes et al. (2014)
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na zvifatech a na lidech odhalilo zvysené fekalni koncentrace SCFA (zejména propionatu)
U obéznich ve srovnani se Stihlymi jedinci coz naznacuje, ze zvysené fekalni koncentrace SCFA
jsou spojeny s obezitou (Cerd6 et al. 2019). Travenim potravy je stievni mikrobiota schopna
produkovat pridatnou energii rozloZenim rozpustné vlakniny, ktera jinak neni hostiteli
pristupna, protoze bychom ji bez stievni mikrobioty nedokézali stravit (napf.: ovoce a zelenina)
(Davis 2016).

Endogenni mikrobiotu miZzeme nazvat jako ,,mikrobidlni organ“ vzhledem k tomu,
ze dokaze ovlivnit imunitni odpovéd’ t€la a metabolickou homeostdzu. Stfevni mikrobiota
spolupracuje na lidském zdravi. Pokud ale imbalance zméni slozeni mikrobioty, tedy dojde
k dysbidze, mize stfevni mikrobiota pisobit na zdravi clovéka negativné a napomahat v rozvoji
chorob (Al-Assal et al. 2018). Uprava stravy a ovlivnéni stievniho mikrobiomu je dileZitym
cilem pfi 1é¢bé obezity (da Silva et al. 2020).

3.1.4 Ovlivnéni stfevni mikrobioty

Stfevni mikrobiota je povazovéna za terapeuticky cil pii 1é€bé nékolika nemoci véetné
obezity. Drastickd zména sloZeni sttevni mikrobioty ve prospéch bakterii metabolizujicich tuky
a bilkoviny je spojena s rozvojem obezity. K pfirdstku hmotnosti a nasledné k obezité¢ vede
nékolik faktorti majicich vliv na sloZeni stfevni mikrobioty. O nejpodstatnéjSim vlivu na slozeni
sttevni mikrobioty, ¢i o faktu, zda mize mit jediny faktor za nasledek dlouhodobou zménu
sttevni mikrobioty a tedy I rozvoj obezity, se zatim stale polemizuje a odpovéd’ neni doposud
jasna. Pro 1é¢bu, tedy modulaci stievni mikrobioty u pacienti je velmi dalezité ur¢it primérné
slozeni a hojnost stitevnich mikrobi zdravych jedinct (Ngowi et al. 2021). Objevuji se ovsem
dukazy, které naznacuji, Ze Gprava slozeni stfevni mikrobioty pomoci probiotik, prebiotik
a synbiotik miZe byt u obéznich jedincti jednou z moznosti 1écby (da Silva et al. 2020).
V nésledujicich odstavcich se prace vénuje faktorim ovliviiujicim stievni mikrobiotu.

Zpusob porodu

Bylo prokazano, ze mikrobiom novorozenci narozenych pfirozené¢ a novorozencu
narozenych pomoci cisafského fezu se zna¢né lisi. Stievni mikrobiom novorozencti narozenych
pfirozenou cestou se podoba vaginalnimu mikrobiomu jejich matek — u téchto déti tedy
po narozeni dominuji Lactobacillus a Prevotella spp., které byly ziskany vertikalnim pfenosem
z matky (Dominguez-Bello et al. 2011). Naproti tomu mikrobiom déti narozenych cisaiskym
fezem se nejvice podoba mikrobiomu kize matky — dominuji tedy Staphylococcus,
Corynebacterium a Propionibacterium spp. Nedostatek pfirozeného prvniho inokula u déti
narozenych cisaiskym fezem ovliviiuje vyvoj bakterialni komunity v jejich GITu (Biasucci et
al. 2008). Toto mize byt také divodem jejich zvySené nachylnosti k urcitym patogentim
ve srovndni s vaginalné narozenymi détmi. Napiiklad u novorozencl narozenych cisafskym
fezem se vyskytuje 64 % - 82 % pripadu kozni infekce methicilin-rezistentnim Staphylococcus
aureus (“Community-associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus infection among
healthy newborns--Chicago and Los Angeles County, 2004 - PubMed” 2004). Zménéné slozeni
sttevniho mikrobiomu by také mohlo piispét k riziku atopickych onemocnéni, alergii a astmatu,
které jsou v pfipad¢ porodu cisaiskym fezem CcastéjSi nez v pfipad¢ ptirozeného porodu
(Penders et al. 2007).

12



Kojeni

Stfevo nenarozeného plodu je povazovano za sterilni, jeho kolonizace za¢ina pfi porodu.
Po porodu se zacina stievni mikrobiota novorozence rozrastat a obohacovat vlivem okolniho
prostiedi (v€etné nemocni¢niho vybaveni, vzduchu, pfitomnosti dalSich kojencti a oSetiujiciho
personalu) a kojeni (u kojenych déti). Kojeni je vyznamnym faktorem pii formovani stievni
mikrobioty novorozence, lidské mléko totiz predstavuje blahodarné slozeni zivin a co je jesté
enzymy. Lidské mléko ma slozité a dynamické sloZzeni. Dynamické je proto, Ze je jeho slozeni
ovlivnéno nékolika faktory, jako napftiklad gestacnim vékem (délka téhotenstvi od zacatku
oplodnéni) pfi porodu nebo laktaénim obdobim a stravou zeny (Guaraldi & Salvatori 2012).
Ptinosy kojeni byly uznany uz davno. Kojeni ovliviiuje a zaroven je pfimo spojeno s niz§im
vyskytem nekrotizujici enterokolitidy a prijmt béhem raného obdobi zivota. Déle je kojeni
spojeno s niz8im vyskytem zanétlivych onemocnéni stiev, diabetu mellitu 2. typu a pozdé&ji
Vv zivoté i s vyskytem obezity (Le Hurou-Luron et al. 2010). Nedavna studie Prentice et al.
(2019) u kojencu zalozena na vztahu SCFA (o nichz je zndmo, Ze jsou piitomny v lidském
mléce a souvisi s energetickym metabolismem, jsou spojeny s détskou antropometrii) zadniho
mléka matek snadvahou naznaCuje, ze hladiny lidského butyratu negativné koreluji
se zvySovanim hmotnosti, tloustky kozni fasy a BMI. Stejné tak octan a kyselina mravenci
negativné koreluji s tloustkou kozni fasy a BMI. Toto potvrzuje zasadni roli matetského
zadniho mléka pfi snizovani piirtistku hmotnosti a obezity (Ngowi et al. 2021).

Mateiské mléko ma vysokou nutriéni a ochrannou hodnotu diky jeho sloZeni, které
se méni v pribéhu laktace. Krmeni novorozenci umélou vyzivou indikuje nadmérny rlst
(hypertrofii) stfeva, zvySuje stfevni propustnost a bakterialni translokaci, ale neindukuje zjevné
rozdily ve slozeni mikrobioty (Le Hurou-Luron et al. 2010). U kojenych déti dominuji
Bifidobacterium, které dosahuji 60-90 % z celkové fekalni mikrobioty a jejich vyskyt je
mnohem castéj$i neZ u kojenci krmenych umélou vyzivou. DalSimi pfitomnymi mikroby jsou
Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium, Lactobacillus, Micrococcus
a Propionibacterium pochazejici z bradavky, mlécnych kanala a okolni kiize. Kojenci krmeni
sttevni mikrobioty kojenci krmenych umélou vyZivou je -charakteristické pifevahou
fakultativnich anaerobt, jako jsou Bacteroides a Clostridium nasledovanych Staphylococcus,
Streptococcus a Enterobacteriaceae a opozdénou kolonizaci stieva Bifidobakteriemi (Collado
etal. 2012).

Strava

Zdrava a vyvazena strava je zdsadnim faktorem pfispivajicim k celkovému zdravi,
atedy i k prevenci chorob spojenych se $patnou zivotospravou. Stravovaci chyby byly v roce
2019 odpovédné za 7,94 milionu umrti a staly se tak tfetim hlavnim rizikovym faktorem pro
pricitatelna umrti (Dédelé et al. 2021). Vliv stravy na slozeni stfevniho mikrobiomu byl
prokdzan jiz u kojencii, nicméné SloZzeni stravy prokazatelné¢ ovliviiuje sloZeni stfevni
mikrobioty i v dalSich fazich zivota (Collado et al. 2012). Fakt, Ze strava ma vliv na slozeni
sttevniho mikrobiomu je nesmirné dulezity vzhledem k tomu, ze osa mozek-stievo je sit, ktera
ziejm¢ usnadiiuje komunikaci mezi stfevnimi mikroby, centrdlnim nervovym systémem,
perifernim nervovym systémem a enterickym nervovym systémem (Samostatné ¢inny systém
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kontrolujici ¢innost travici soustavy), ktery je zabudovany v gastrointestinalnim traktu. Ukazuje
se, ze bakterie jsou schopné produkovat a reagovat na rizné neurochemické signaly, které
cestuji do a z mozku. Tato komunikace je obousmérna, pficemz mikrobiom ovliviiuje mozek
stejné jako mozek mikrobiom (Thayer 2021).

Strava je pfi formovani stfevni mikrobioty dominantni nad ostatnimi moZznymi
proménnymi, jako jsou napiiklad etnicka ptisluSnost, hygiena, zemépis ¢i podnebi (Guaraldi &
Salvatori 2012). Je nezbytna pro nase pieziti a pro fyzickou i psychickou pohodu. Stravovani
ovSem neni nezbytné jen pro udrzeni lidského ristu, reprodukce a zdravi, ale také moduluje
a podporuje symbiotickd mikrobialni spolecenstvi. Nase stfevni mikrobiota je formovana
typem, kvalitou a piivodem pftijimanych potravin (Tabulka 1). Tato kritéria ovliviiuji i sloZeni
a funkci stfevni mikrobioty, coz ma vliv na interakce mezi hostitelem a mikroby (Makki et al.
2018). Slozeni zdravé stravy se samoziejmé lisi podle v€ku jedince. Pro dospélé by zdrava
strava meéla obsahovat dostatek ovoce, zeleniny, luSténin (napf. C¢ocku, fazole), ofechl
a celozrnnych potravin (napf. nezpracovanou kukufici, proso, oves, pSenici, hnédou ryzi) kazdy
den. Doporuceny denni pifijem pro dospélého zahrnuje: 4 porce ovoce, 5 porci zeleniny -
brambory, sladké brambory, maniok a jiné Skrobnaté¢ kofeny nejsou klasifikovany ani jako
ovoce nebo zelenina. Dale se doporucuje denné piijimat zhruba 180 g cerealii a 160 g masa
a lusténin. Cervené maso lze jist 1-2x tydné a dribez 2-3x tydn.

Celkovy pfijem energie z volnych cukri by mél byt omezen na zhruba 50 g (tj. 12
¢ajovych 1zic¢ek), tedy méné nez 10 % z celkového energetického pfijmu. OvSem v idealnim
piipadé by jejich prijem mél byt nizs$i nez 5 % celkové energie. VétSina volnych cukri
je pfidavana do potravin nebo napoji vyrobci, kuchafi nebo spotiebiteli (WHO, 2015).
V nékterych potravinach se vyskytuji pfirozené jako napiiklad v medu, sirupech, ovocnych
Stavach a koncentratech z ovocnych $tav. Dale bychom méli omezit celkovy pfijem energie
z tukii na mén€ nez 30 %. Prednost bychom m¢éli dat pfedev§im nenasycenym tukim (napf.
Vv rybach, avokadu, ofesich, slune¢nicovém, fepkovém a olivovém oleji) pfed tuky nasycenymi
(napf. nachazejicimi se vV tu¢ném masu, masle, palmovém a kokosovém oleji, smetané, syru,
ghi a sadlu) (WHO, 2020). Za soucast zdravé vyzivy nejsou povazovany prumysloveé vyrabéné
trans-mastné kyseliny, které se nachazi ve zpracovanych potravinach, rychlém obcerstveni,
smazeném jidle, mrazené pizze, kolacich, suSenkach, margarinech nebo pomazankach a jejich
pfijem by mél byt omezen na mén¢ nez 1 % celkového energetického piijmu (WHO, 2018).
V neposledni fadé¢ bychom méli omezit sil na méné nez 5 g denné (tj. 1 Cajova lzicka)
a pouzivat jodizované soli (WHO, 2020).

SloZeni stravy se pochopitelné pro déti a kojence na rozdil od stravy pro dospélé 1isi.
Optimalni vyziva je pro déti do 2 let velmi dualezita, podporuje totiz zdravy rast a zlepSuje
kognitivni vyvoj. Dilezity je také fakt, ze optimalni vyziva déti do 2 let snizuje riziko nadvahy
nebo obezity v pozdéjsim veéku. Princip tykajici se zdravé vyzivy kojenct a déti je podobny
jako u dospélych, ale obsahuje nékteré zdsadni prvky navic. Strava kojencti a déti by méla
naptiklad obsahovat vyssi zastoupeni tuku a bilkovin, nez je tomu u dospé€lého jedince. Kojenci
by méli byt vylucné kojeni do prvnich 6 mésicii zivota, od 6 mésicii véku by jiz mélo byt
matefské mléko dopliiovano fadou bezpecnych a na Ziviny bohatych potravin. Nicméné
V kojeni by se mélo nepietrzité pokracovat do 2 let a dale. Do doplnkovych potravin by
se rozhodné nem¢ély piidavat cukry a sul (WHO, 2014).
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O tom, ze dlouhodoba zména stravy dokaze ovlivnit strukturu a aktivitu
mikroorganismi Zzijicich v lidském stfevé uz se vi. Proto David et al. (2014) zkoumali vliv
kratkodobé zmény stravy na slozeni stievniho mikrobiomu. Experiment byl zalozeny na vlivu
konzumace stravy =zalozené vyhradn¢ ze zivociSnych (masozZravci) nebo rostlinnych
(bylozravcei) produktt na zménu struktury stievni mikrobioty. Bylo dokazano, Ze mikrobialni
aktivita odrazela rozdily mezi bylozravymi a masozravymi savci. Strava zalozena
na zivo¢isnych produktech zvysila mnozstvi mikroorganismu tolerujicich Zlu¢ (Alistipes,
Bilophila a Bacteroides) a snizila hladinu Firmicutes, ktefi maji schopnost metabolizovat
rostlinné polysacharidy (Roseburia, Eubacterium rectale a Ruminococcus bromii). Navic
se ukazalo, ze dokonce zvySeni mnozstvi a aktivity Bilophila wadsworthia pii této dieté
podporuje vazbu mezi tukem pfijatym z potravy, zluCovymi Kkyselinami a mnozenim
mikroorganismi schopnych vyvolat zanétlivé onemocnéni stfev. Mikroby obsazené
Vv potravinach z obou diet pfechodné kolonizovali stievo, a to i véetné bakterii, hub a dokonce
1 virt. Celkové vzato tyto vysledky ukazuji, Ze stfevni mikrobiom dokaZe rychle reagovat
na zménu stravy (David et al. 2014).
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Tabulka 1: Vliv stravy na stfevni mikrobiom (Clarke et al. 2012).

Strava

Rostouci populace

Klesajici populace

Lidé

S omezenim tuku
S omezenim sacharida
S nizkym obsahem

sacharidi/vysokym obsahem
bilkovin

S omezenim kalorii a
cvi¢enim

S rezistentnim Skrobem

S vysokym obsahem

Bacteroidetes

Bacteroidetes

Oscillibacter valerigens

Bacteroides
fragilis, Lactobacillus a Bacteroides

Ruminococcus bromii, Oscillibacter
valerigens, Roseburia a
E. rectale

Bifidobacterium, Ruminococcus,
Lactobacillus-
Enterococcus, Faecalibacterium

Firmicutes

Firmicutes

Roseburia, E. rectale a Bifidobacterium

C. coccoides, B. longum, B. adolescentis,

C. histolyticum a
E. rectale-C. coccoides

viakniny prausnitzii a E.
rectale-C. coccoides
Zvirata
Mollicutes M1 a M3,
S vysokym obsahem tuku Mollicutes M2 Bifidobacteriaceae, Bacteroides,

Zapadni strava (s vysokym
obsahem tuku / vysokym
obsahem cukru)

Zapadni strava se snizenym
obsahem tuku

Zapadni strava se snizenym
obsahem sacharidt

Pist
Se zvySenym piijmem
kaseinu

C. innocuum, E. dolichum,
C. mitsuokai
a Bacilli

Bacteroidetes

Bacteroidetes

Desulfovibrionaceae

E. rectale-C. coccoides a Bifidobacterium

Bacteroidetes a E. rectale

Mollicutes a E. rectale

Mollicutes

Clostridium

E. rectale, D. piger a
M. formatexigens

Z tabulky vyplyva, ze spravné stravovaci navyky jako je predevS§im omezeni piijmu
tuk ale i sacharidi méni stfevni mikrobiom ve prospéch kmene Bacteroidetes. Tento kmen
je vyznamny tim, ze se ve vysSim poctu vyskytuje ve stievnim mikrobiomu S$tihlych jedinca.
Naopak populace kmene Firmicutes se snizuje, coz je zadouci efekt predevsim u pacientl
s nadvahou nebo obezitou, ktefi maji naopak této populace nadbytek (Clarke et al. 2012)
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Vyznam vlakniny

Vlaknina je jednou z nejvice heterogennich a rozmanitych skupin molekul v ptirod¢.
V travicim traktu ¢loveka nejsou ptfitomny enzymy, které by dokazaly vlakninu rozlozit, proto
je vlaknina oznac¢ovana jako nestravitelna slozka potravy. VIdknina je tedy metabolizovana az
nasledné v tlustém stfevé stfevnimi bakteriemi. Vzhledem k rozdiltim v chemickych strukturach
vlakniny je samoziejmé ovlivnéno i jejich vyuziti stfevni mikrobiotou. Stfevni bakterie maji
totiz rizné schopnosti $tépit vazby ve struktuie t€chto komplexnich molekul za ucelem ziskani
jednoduchych cukri. (Anderson et al. 2009). Pojem vlaknina tedy zahrnuje neskrobové
polysacharidy, jako je celuldza, pektin a gumy, stejné¢ jako rezistentni oligosacharidy,
(fruktooligosacharidy a galaktooligosacharidy). A dalsi sacharidy, jako jsou rezistentni §krob
a dextriny. Dale jsou za vlakninu povazovany polymery bez obsahu sacharidd, lignin (ktery
je vazan na celulozu v rostlinné bunééné stén¢) a nékteré sacharidy zivoc¢isného ptivodu jako
je chitin, hyaluronan a chondroitin sulfat (Hamaker & Tuncil 2014).

Dostatecny pfijem vldkniny denné (tj. pro déti a dospélé 14 g/1000 kcal) by m¢l byt
nedilnou soucasti jidelnicku. Piijem vldkniny v potravé s sebou totiZ ptinadsi mnoho zdravotnich
vyhod, a to jak pro déti, tak 1 pro dospé€lé. Hlavnimi zdravotnimi vyhodami jsou predev§im
vyrazné€ niz$i riziko vzniku ischemické choroby srdecni, cévni mozkové ptihody, hypertenze,
cukrovky. V neposledni fadé ma vlaknina dobry vliv na néktera gastrointestinalni onemocnéni,
pocinaje zacpou ¢i hemoroidy a konce gastroezofagealni refluxni chorobou, duodendlnimi
viedy ¢i divertikulitidou. Prebiotickd vlaknina navic posiluje imunitu. Zvysenim piijmu
vlakniny miZzeme snizit krevni tlak a hladinu cholesterolu v séru. Déle zvySeny piijem
rozpustné vlakniny zlepSuje glykemii a u diabetickych i nediabetickych jedincii citlivost
na inzulin. Dopliiovani vlakniny u obéznich jedincli vyznamné zvySuje ubytek hmotnosti.
(Anderson et al. 2009).

Na zaklad¢ studie Costabile et al. (2008) tykajici se ucinku celozrnnych pSeni¢nych
cerealii na slozeni lidského stitevniho mikrobiomu bylo dokazano, ze pocty bifidobakterii byly
vyznamné vyS$§i po uzivani celozrnnych cerealii ve srovnani s konzumaci rafinovanych
pSeniénych otrub. Vyznamné zvySeni poctu Bifidobacterium spp. bylo také pozorovano béhem
ptijmu celozrnnych cerealii ve srovnani se stavem pied zacatkem jejich uzivani. Tato dietni
intervence byla provedena jako dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana
ktizova studie. Do této studie bylo pfijato 31 zdravych dobrovolniki, kteti byli ndhodné
rozdéleni do dvou skupin a denn¢ konzumovali 48 g snidanovych cerealii, celozrnnych nebo
pSeni¢nych otrub. Tato studie probihala ve dvou 3tydennich cyklech, oddélenych 2tydenni
pauzou, a to z diivodu prevence mozného zkresleni vysledki studie. Z této studie vyplyva, ze
| kratkodobé ale pravidelné navySeni piijmu vlakniny pozitivné ovliviiuje slozeni stievni
mikrobioty (Costabile et al. 2008).

V souhrnu by zédkladem jidla (ptes 1/3 jidla) mély byt Skrobové sacharidy s vysSSim
obsahem vlakniny — brambory, chléb, ryze, téstoviny nebo cereédlie. VZdy je lepsi si vybirat
odridy s vyssim obsahem vlakniny, tedy celozrnné nebo napiiklad hnédou ryzi, ¢i brambory
se slupkou (“Cardiovascular disease - NHS” 2018).
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Vék

Mikrobiom jedince se tvofi jiz v d€loze, a jak jiz bylo zminéno vyse ovliviuje jej zpisob
porodu. Po narozeni se ovSem GIT mikrobiota rychle rozviji (zvySuje se jeji bohatost
a slozitost). K tomu dochazi predevsim diky tomu, Ze se béhem prvniho roku Zivota vyrazné
zpestiuje strava a také diky delsi expozici ditéte v prostiedi. Détsky mikrobiom se méni zhruba
do 3 let. Od 3 let véku je GIT mikrobiota déti ze 40 % - 60 % podobna jako u zdravého
dospélého (Hollister et al. 2014). Piesto, ze GIT mikrobiota déti a dospivajicich obsahuje
mnoho stejnych taxont jako mikrobiota dospélych, existuji vyznamné rozdily v podilech
bakterii Bacteroides spp. a Bifidobacterium spp., jakozto i v podile zastoupeni klostridii (Biagi
et al. 2010). GIT mikrobiota mladych dospélych (tj. 2540 let) uz je velmi podobna mikrobioté
starSich dospélych (tj. 63—76 let), ovSem i béhem tohoto relativné stabilniho obdobi (co se tyce
vyvoje mikrobiomu) miize zastoupeni dulezitych taxoni klesat. S nariistajicim vékem se totiz
podily bifidobakterii, Faecalibacterium prausnitzii a vice zastupci kmene Firmicutes obvykle
snizuji, zatimco Se podil Escherichia coli, dalsich druhtt kmene Proteobacteria
a Staphylococcus ¢asto zvysSuji (Hollister et al. 2014).

GIT mikrobiota starSich dospélych ma snizenou schopnost biosyntézy vitaminu Bio
a aktivit mikrobialnich reduktdz navic ma i zvySeny potencial poSkozeni DNA a stresové reakce
(Lan et al. 2013). Ke starnuti patii i pokles GIT funkci a imunitni reakce ¢i rozvoje chronického
zanétu. StarSi vek (tj. 65-100 let) pfinasi vyznamngjsi prechody ve slozeni, funkci a také
stabilit¢ GIT mikrobioty. Také jsou v tomto vékovém obdobi vyssi interindividualni variace
GIT mikrobioty, které jak se zda mohou byt z velké ¢asti fizeny dietou a mohou siln€ korelovat
s ukazateli relativniho zdravi (Hollister et al. 2014). Identifikované rody spojené s procesem
starnuti maji smysl pro navrhovani probiotik k udrzeni stfevni mikrobioty podobajici se té
v mladému véku, coz by snad mohlo vést k pozitivnimu dopadu na lidské zdravi zejména
u jedinct v pokrocilych ve€kovych skupinach (Xu et al. 2019).

Probiotika a prebiotika

Probiotika jsou dle WHO definovana jako Zivé nepatogenni mikroorganismy, které
pii podavani v dostatecném mnozstvi ptispivaji ke zlepSeni mikrobidlni nerovnovahy, a to
predev§im v GITu (Behnsen et al. 2013). Tato definice se jednozna¢né jevi jako zajimava
strategie pii 16€bé obezity. Dnes jiz existuji dikazy, které ukazuji, Ze sttevni mikrobiota mtze
ovlivnit patogenezi obezity (da Silva et al. 2020).

Mnoho probiotik je kultivovatelnou sloZzkou mikrobioty, kterd se pouzivala pro jejich
prospésné funkce jiz dlouho pfed zavedenim pojmu ,,probiotikum®. Ne&ktera probiotika se jiz
po staleti vyuzivaji v procesech vyroby potravin jako jsou naptiklad jogurty, syry ¢i naklddané
okurky. Bakterie mlé¢ného kvaseni (BMK), jako jsou Lactococcus a Streptococcus, jsou navic
také nedilnou soucasti endogenni mikrobioty v lidském ileu a jejunu a pii mirnéj$ich hustotach
I v tlustém stievé (Behnsen et al. 2013). Vétsina mikroorganismti povazovanych za probiotika
jsou grampozitivni (G¥), pfiemz k 1é¢b¢ intestindlnich dysfunkci jsou pouZivany rody
Lactobacillus a Bifidobacterium, které jsou také soucasti BMK. Avsak nékteré gramnegativni
(G") mikroorganismy se také pouzivaji jako probiotika jako naptiklad E. coli Nissle (Behnsen
et al. 2013). Probiotika jsou tedy regulovany jako dopliky stravy a potraviny.

Své blahodarné tc¢inky prokazuji probiotika riznymi mechanismy vcetné snizovani
sttevniho pH, snizovani kolonizace a invaze patogennimi organismy a Upravy imunitni
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odpovédi hostitele. Probiotické vyhody spojené s jednim druhem nebo kmenem nemusi nutné
platit pro ostatni. Probiotika jsou obecné povazovéana za bezpecna a dobfe sndSend, pricemz
nejcastéji se vyskytujicimi komplikacemi jsou nadymani a plynatost (Williams 2010).

Cilem studie Tomé-Castro et al. (2021) bylo vyhodnotit G¢innost probiotik pii 1é¢bé
obezity a nadvahy. Do této studie bylo zafazeno dvacet tii klinickych studii publikovanych
Vv letech 2000 az 2019. Role probiotik pii snizovani BMI a hmotnosti a pii zméné visceralni
oblasti tuku v bfiSe, obvodu pasu a kyc¢le byla prokazéna ve 14 z 23 studii (60,87 %); 14 studii
(60,87 %) ukazalo zmény na mastnych kyselinaich a biomarkerech pacientd; a 4 studie
(17,39 %) studovaly roli stfevni mikrobioty u obéznich pacientii a pacienti s nadvahou.
Z téchto studii vyplynulo, ze nékteré kmeny probiotik jsou G¢inné pfi snizovani BMI a pfi
snizovani obvodu kyc¢le. Tato studie poskytuje zaroven i dikazy o uspésnych vysledcich pti
hubnuti pomoci probiotickych skupin (Tomé-Castro et al. 2021). Krom¢ téchto dat stale vice
studii poukazuje na pfiznivé G¢inky konzumace probiotik na udrzeni BMI, télesné vody,
tukové hmoty, obvodu pasu, lipidového profilu a zdnétlivého stavu (Schiitz et al. 2021).

Prebiotika jsou podle WHO definovana jako ,nestravitelna slozka potravy, ktera
ptiznivé ovliviiuje hostitele selektivni stimulaci ristu a/nebo aktivity jedné nebo omezeného
poctu bakterii v tlustém stfevé, a tim zlepSuje zdravi hostitele®. V praxi musi byt prebiotické
slouceniny také odolné vici travicim procesim a kombinovanym katabolickym aktivitam
bakterii. Ty jsou vyssi v GITu, takze za prebiotické slouceniny jsou casto povazovany
oligosacharidy, na které probiotické bakterie produkuji specifické hydrolazy (Cerdd et al.
2019). Prebiotika se bézn¢ vyskytuji v rostlinném materialu nebo se z néj extrahuji. Mohou
se vyskytovat naptiklad v ovoci, obilovinach a zelening, ale jsou ptitomna také v lidském mléce
a mlezivu. Mezi nejlépe charakterizovana prebiotika patéi inulin, fruktooligosacharidy,
galaktooligosacharidy, xylooligosacharidy, isomaltooligosacharidy a laktuloza (O’Toole &
Cooney 2008). Pomoci prebiotik 1ze dosahnout modulace stfevniho mikrobiomu vedouci ke
zlepSeni zdravi hostitele (Cerdo et al. 2019). Prebiotika zlepSuji zdravy chod metabolismu tim,
ze snizuji télesnou hmotnost a tukovou hmotu. Navic také snizuji riziko vzniku zanétl, navozuji
pocit sytosti a stimuluji rst zdravi prospé$nych bakterii ve stievech (Klancic & Reimer 2020).
Mezi dalsi vyznamné vyhody prebiotik patii snizeni LDL v Krvi, stimulace imunitniho systému,
zvySena vstiebatelnost vapniku a udrzovani spravné hodnoty pH ve stievé. (Cerdo et al. 2019).

Antibiotika

Antibiotika se stala vyznamnou inovaci v oblasti vefejného zdravi, zemédélstvi
a mediciny. OvSem kromé& vyhod pfinesla tato 1é¢iva i své nevyhody ve formé nepiiznivych
uc¢ink na stievni mikrobiotu. Antibiotika dokazou ménit taxonomickou, genomickou a funkéni
schopnost lidské stfevni mikrobioty s uCinky, které jsou rychlé a nékdy i trvalé.
Sirokospektralni antibiotika snizuji bakterialni rozmanitost a mnozstvi piivodnich taxonti (Modi
et al. 2014). Dale jsou antibiotika spojovana s dysbiozou stievni mikrobioty, coz mtze vést
k obezit¢ (Leong et al. 2018). Mechanismy, kterymi antibiotika pozménuji pfiristek hmotnosti
nejsou zcela jasné. Bylo ale navrzeno nékolik hypotéz, které¢ zahrnuji: zvysenou schopnost
sttevnich bakterii extrahovat energii z nestravitelnych polysacharidl; sniZzeni poctu bakterii,
které metabolicky chrani pfed obezitou; zménénou jaterni lipogenezi; zménénou metabolickou
signalizaci a snizeni stfevni obrany a imunity. I pfesto, Ze existuji data ziskana ze zvifecich
modelt podporujici nézor, ze antibiotika maji vliv na vyvoj obezity, zastavaji dikazy u lidi
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nepiesveédéivé. Asociacni studie Ajslev et al. (2011), Azad et al. (2014), Bailey et al. (2014),
Murphy et al. (2014), Saari et al. (2015), Trasande et al. (2013) a Scott et al. (2016) naznacuji,
ze malé déti pti opakovaném uzivani antibiotik mohou byt obzvlasté citlivé na zvySovani
t&lesné hmotnosti, a to prostiednictvim zmén ve stievni mikrobioté. Uéinky dlouhodobé 1é&by
antibiotiky na pfirtistek télesné hmotnosti by mohly objasnit randomizované kontrolované
studie (Leong et al. 2018).

Je ziejmé, Ze naduzivani antibiotik vyvolava mnoho hrozeb, mezi které patii naptiklad
zvySujici se rezistence bakteridlnich patogenti na antibiotika. Rozsah vlivu antibiotik na stfevni
mikrobiotu a zdravi ¢lovéka je shrnut na Obrazku 2, kde jsou uvedeny hlavni biologické
dusledky antibiotiky vyvolanych dysbi6z a potencialnich nemoci, které z nich mohou vyplyvat.
Na zavér je nutno fici, ze je stale zapotiebi dal§iho vyzkumu pro vyuziti bakterii a tedy
I bakterialnich produktd k vyrovnani skodlivych ucinkii antibiotik na stfevni mikrobiotu
a na interakce s imunitnim systémem a metabolismem (Francino 2016).

s Vycerpani bakterialni
rozmanitosti

s Selekce pro skutecné
rezistentni bakterie

o Selekce novych mutaci a
genovych pfenos
umozriujicich rezistenci

e  7ménéna genova
exprese, proteinova
aktivita a celkovy
metabolismus

- Ztrata potencialnich = VZﬂlk"rezlstentnlch
konkurentd bakterii .

iZ8i - Pfenos gen( rezistence
- NiZsi exprese
antibakterialnich latek a IgG na patogeny
- SniZeni zabijeni
zprostredkované neutrofily

[ Akumulace antibiotické rezistence ]

Zvyiena nachylnost k infekcim o .
Nelécitelnost bakterialnich infekci
Infekce exogennimi patogeny nebo
oportunnimi ¢leny mikrobioty
Narudeni rovnovahy Treg / Th Zvyseny zanétlivy tén
Zvyseny zanétlivy tén Zménéna citlivost na inzulin
[ R R T e e Zménény metabolismus SCFA a Zlu¢ovych kyselin

Atopicka, zanétliva a autoimunitni onemocnéni (alergie, [ Deregulovany metabolismus ]
astma, nekrotizujici enterokolitida, zanétlivé
onemocnéni stfev, syndrom drazdivého tracniku atd.)

Obezita, metabolicky syndrom, cukrovka

Obrazek 2: Vliv antibiotik na sttevni mikrobiom ¢lovéka a s tim souvisejici zdravotni problémy. Zapojené
mechanismy jsou zobrazeny v rtizovych rameccich. Upraveno podle Francino (2016).
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Faktory prostiedi

Na slozeni stfevni mikrobioty se svym dilem podili 1 faktory vnéjSiho prostfedi. Okolni
prostiedi po narozeni vyznamné pfispiva k bohatstvi a rozmanitosti stfevni mikrobioty.
Obrovsky vliv na mnozstvi mikrobt maji zejména chemické latky pouzivané pii kazdodennim
zivoté a pii kazdodenni hygiené (Ngowi et al. 2021). Mezi faktory prostiedi mizeme zafadit
také Zivotni styl a tedy i v pfedchozich podkapitolach uvedené faktory jako jsou strava, uzivani
antibiotik, probiotik a prebiotik a nebo prodélané ¢i stavajici nemoci (Tang et al. 2021).

3.2 OBEZITA

Obezita jakozto multifaktoridlni onemocnéni je pomérné uzce spojena s GIT a predevSim
tedy se stfevni mikrobiotou. Obezita je chronické onemocnéni, které v poslednich letech
zaznamenava vzrastajici tendenci (Al-Assal et al. 2018). Celosvétova prevalence (podil poctu
jedinct trpicich danou nemoci k poctu vSech jedincti ve sledované populaci) nadvéahy a obezity
se od roku 1980 zdvojnasobila. Dnes je jiz téméf celd jedna tfetina svétové populace
klasifikovana jako snadvahou nebo obézni (Chooi et al. 2019). Prevalence obezity
ve Spojenych statech dramaticky vzrostlaz 13,4 % v roce 1960 na 36,5 % Vv roce 2014, pficemz
az 70,7 % americké dospé€lé populace trpi nadvahou nebo obezitou (Wahab et al. 2020). V roce
2016 podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) mélo vice nez 1 900 miliont (39 %) lidi
starSich 18 let nadvahu a 600 miliond (13 %) bylo klasifikovano jako obézni. Détska obezita
jenyni celosvétové nejrozsifenéjsi vyzivovou poruchou u déti a za poslednich 25 let
exponencialné vzrostla u kojenci a malych déti (ve véku 0-5 let). Pfi¢emz vzrostla z 32 miliont
na celém svété v roce 1990 na 42 miliond v roce 2013. Podle WHO je obezita v sou¢asné dobé
povazovana za globalni problém (Cerdo et al. 2019).

Obezita je onemocnéni, které se projevuje nadbyteCnou akumulaci tukové hmoty,
mnoha faktory. V soucasné dob¢ se pro klasifikaci télesné hmotnosti pouziva BMI (“Obesity”
2021).

Hodnota BMI je vypocitana délenim télesné hmotnosti v kilogramech (kg) druhou
mocninou vy$ky v metrech (m?). Klasifikace télesné hmotnosti je uvedena v Tabulce 2
(“WHO: Global Database on Body Mass Index” 2009).

Tabulka 2: Klasifikace télesné hmotnosti (“WHO: Global Database on Body Mass Index”
2009).

BMI (kg/m?) Klasifikace
<185 Podvaha
18,5-24,9 Normalni vaha
25,0-29,9 Nadvaha
30,0-349 Obezita I. stupné
35,0-39,9 Obezita II. Stupné
> 40 Obezita III. Stupné

Jak vyplyva z Tabulky 2, optimalni hodnota BMI se pohybuje v rozmezi od 18,5 do 24,9.
Hodnoty nizs$i nez 18,5 indikuji podvahu a hodnoty vyssi nez 25 poukazuji na nadvahu,
respektive obezitu (Chooi et al. 2019).

21



S rostoucim BMI roste také riziko rozvoje dalSich zdravotnich komplikaci spojenych
s obezitou jako jsou diabetes mellitus 2. typu, obstruktivni spankova apnoe, hypertenze nebo
dyslipidémie (Parker et al. 2019). Zvysuje se také riziko vzniku kardiovaskularnich onemocnéni
(KVO), n¢kolika druhi rakoviny, fady muskuloskeletalnich poruch a Spatného dusevniho
zdravi. Da se fici, Ze obezita negativné ovliviiuje témer vSechny fyziologické funkce téla
a predstavuje vyznamnou hrozbu pro vetejné zdravi (Chooi et al. 2019). Vsechny tyto zdravotni
komplikace souvisejici s obezitou budou dale diskutovany v podkapitole 3.2.4.

3.2.1 Typy obezity

Existuje n€kolik typl obezity. Mezi zakladni dva typy spadaji muzsky (androidni) typ
a zensky (gynoidni) typ a k nim se poji i s témito fenotypy spojené metabolické pochody.
Obezita androidniho typu se vykazuje dominantnim visceralnim tukem a horni hrudni distribuci
tukové tkan€, zatimco gynoidni typ obezity je charakteristicky lokalizaci tukové tkané prevazné
v dolni ¢asti t€la, tedy v oblasti bokt a stehen (Janjic 1996). Androidni typ je také spojovan
S vyssi pravdépodobnosti vzniku metabolického syndromu a inzulinové rezistence. Pacienti
s metabolickym syndromem maji Casto Spatné stravovaci navyky a sedavy Zivotni styl.
Je zajimavé, Ze Asiaté (véetné Cifiand, Japonct a Korejct), kteii maji obecné nizi a stfedni
BMI a relativné mensi velikost t€la, maji pomérn€ vyssi riziko vzniku obezity androidniho typu
oproti lidem na zapadé&. Pti absenci 1écby obezity tedy maji Asiaté vyssi riziko poruch
souvisejicich s obezitou, jako jsou pravée jiz diive zminované: metabolicky syndrom, diabetes
mellitus 2. typu, dyslipidémie, hypertenze, KVO a rakovina (Han & So 2019).

3.2.2 Pri¢iny vzniku obezity

Ackoli je obezita nejcastéji zplisobena nadmérnou spotifebou energie ve vztahu
K energetickému vydeji, tedy zivotnim stylem, na rozvoji obezity se mize podilet mnoho
dalsich faktor. Mezi tyto faktory se fadi napiiklad geneticka predispozice, néktera onemocnéni
nebo konzumace urcitych 1éka.

Ptibyvajici dikazy ukazuji, Ze pfijem a vydej energie jsou vysoce propojeny
aregulovany slozitymi a koordinovanymi mechanismy. Tyto mechanismy v kone¢ném
duasledku ovliviiuji hypothalamus, limbicky systém, mozkové kmeny a dalsi centra centralni
nervové soustavy k regulaci pfijmu potravy a vydeji energie. Nase metabolické a fyziologické
energetické pochody a udrzovani ,,adekvatnich® zasob energie slouZi jako signaly urcujici
energeticky ptijem a vydej - nesouviseji s fyzickou a dusevni ¢innosti. Zda se, ze tyto regulacni
procesy fidi vice hormonil a neuronovych obvodi, véetné leptinu poskytujiciho zpétnou vazbu
ze samotného tuku, ghrelinu vylu¢ovaného Zalude¢ni sliznici, riznych intestindlnich peptidi
a n¢kolika neuropeptida regulujicich chut’ k jidlu (Cerdo et al. 2019).

Zivotni styl

Zivotni styl je dle Merriam-Websterova slovniku typicky zptisob Zivota jednotlivce,
skupiny nebo kultury. V pifipadé obéznich jedinci je primarné potieba komplexni upravy
zivotniho stylu, ktera zahrnuje dietu, fyzickou aktivitu a behavioralni terapii (Wadden et al.
2020). Vyznamny globalni nartist prevalence obezity v poslednich desetiletich je zptisoben
zménou zivotniho stylu smérem k pozitivni energetické bilanci, ktera souvisi se snadnou
dostupnosti levnych a vysoce kalorickych potravin v kombinaci se snizenou fyzickou aktivitou.
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Potravinatské vyrobky se béhem poslednich desetileti vyrazné zménily, a to diky riiznorodym
technologiim zpracovani, které casto zvySuji kaloricky pfijem a soucasné snizuji nutric¢ni
hodnotu. Pravidelna zvySena konzumace jidel s vysokym obsahem tukti a cukrii navic méni
mikrobidlni ekologii. Zapadni strava je obvykle bohatd na nasycené a trans-mastné kyseliny,
které¢ zvysuji riziko chronickych vaskularnich onemocnéni zvySenim koncentraci celkového
a LDL cholesterolu. Dalsim negativnim faktem zapadni stravy je i nedostatecnd konzumace
vlakniny, ktera mize mimo jiné oddalit vyprazdiovani zaludku, snizovat chut’ k jidlu a tim
pomahat pii kontrole kalorického pfijmu. Zména zivotniho stylu je pfi 1é¢bé obezity nezbytna
(Cerdo et al. 2019).

Geneticka predispozice

Genetické faktory zjevné prispivaji k fizeni fyziologické odpovédi na kaloricky
prebytek, a tudiz k rozvoji obezity. Odhady dédi¢nosti pro rozptyl v BMI se pohybuji v rozmezi
od 40 % do 70 %. Genetické faktory rozvoje obezity jsou tedy vyznamné az dominantni. S tim
souvisi i specifické asociace mezi hostitelskym genotypem a obezitou. To je piipad gent leptinu
a leptin-receptoru stejné jako gend kodujici apolipoprotein Al, u kterého bylo prokazano, ze se
podili na obezité¢ 1 na KVO a gend kodujicich fosfolipdzu D1 (Cerd6 et al. 2019). V této
souvislosti hraje leptin, tj. takzvany hormon sytosti, rizné role ve fyziologii ¢lovéka tim, ze
reguluje chut’ k jidlu a tim i t€lesnou hmotnost a sekreci inzulinu. Dale bylo prokazano, ze geny
leptinu a odpovidajici leptinovy receptor maji specificky ucinek na slozeni sttevni mikrobioty
(Duranti et al. 2017).

Vék

Podle udajii zvelkych populacnich studii se primérnd télesnd hmotnost a BMI
po vétsinu dospélého Zivota postupné zvysuji a nejvyssich hodnot dosahuji ve véku 50-59 let
u zen i muzl. Naopak po 60. roce ma primérna télesna hmotnost a BMI tendenci klesat. Tato
pozorovani mohou byt ale zkreslena, protoze obézni osoby maji vy$§i miru umrtnosti
v mlad$im vé€ku. Proto by pred¢asna umrtnost obéznich mladych dospélych a dospélych
sttedniho véku méla tendenci snizovat primérnou télesnou hmotnost a BMI u ptezivajicich
starSich dospélych. U starSich dospélych (ve véku 60-70 let) se primérna télesna hmotnost
a BMI neméni nebo se jen mirn¢€ snizuji. Pfi procesu stdrnuti dochazi v téle ke znaénym
zméndm Vv jeho slozeni. Po 20. az 30. roce dochazi k ubytku tuku prosté hmoty (primarné
kosterniho svalstva) a naopak narGstu tukové hmoty. Mezi 20. az 70. rokem dochazi
k nejvétsimu poklesu tuku prosté hmoty, a to az 0 40 %. Zatimco nejvyssich hodnot tuku prosté
hmoty je obvykle dosazeno ve véku 20 let a maximalni tukové hmoty v rozmezi mezi 60-70

let. S naristajicim vékem dochazi i k relativnimu nartstu intraabdominalniho tuku (Villareal et
al. 2005).

Léky

Ptirtistek hmotnosti je spojen také s konzumaci nékterych bézné uzivanych 1¢€ki. Jedna
se zejména o antidepresiva a léky na schizofrenii. K tloustnuti mohou také pfispét nékteré
kortikosteroidy, antikoncepce ¢i 1éky na epilepsii nebo cukrovku (Wright & Aronne 2012).
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3.2.3 Epidemiologie obezity

Epidemie obezity je globalni fenomén a kazdy rok na ni spolu s nadvahou zemie nejméné
2,8 milionta lidi. Diive byly s epidemii obezity asociovany spiSe staty s vysokymi piijmy,
obezita je nyni v8ak prevalentni i ve statech se stfednimi nebo nizkymi piijmy (“Obesity” 2021).
Mira obezity se zvySila napfi¢ vSemi veékovymi kategoriemi i pohlavimi bez ohledu
na geografickou lokalitu, etnicky ptivod nebo socioekonomicky status. | kdyz prevalence
obezity je obecné vyssi u starSich osob a zen. Tento trend je podobny ve vSech regionech
a zemich, ackoli absolutni mira prevalence nadvéhy a obezity se znacné 1isi. V né¢kterych
vyspélych zemich se mira prevalence obezity v poslednich nékolika letech ustalila.

BMI, které se pouziva k definovani nadvédhy a obezity, ma ovSem nizkou citlivost
a existuje velka individualni variabilita v procentu télesného tuku pro jakoukoli danou hodnotu
BMI, ¢astecné pripisovanou véku, pohlavi a etnickému piivodu. Pro ptiklad: Asiaté maji pro
stejné BMI vétsi procento télesného tuku nez bélosi. Podobné je tomu tak v piipadech
zvySené¢ho poméru tuku ke §tihlé hmotnosti (napt. metabolicky obézni normélni hmotnost).
Toto naznacuje, Ze obezita miize byt mnohem ¢etnéjsi nez naznacuji velké epidemiologické
studie. Je tedy otazkou, jestli je pouhé spoléhani se na BMI pfi posuzovani jeho prevalence
dostacujici (Chooi et al. 2019).

3.2.4 Zdravotni komplikace obezity

Metabolickd onemocnéni nastavaji v disledku poruch latkové piemény, tvorby
nebo ukladani latek v organismu. K rozvoji metabolické poruchy mutize dojit pfi abnormalnim
fungovani nékterych organti, jako naptiklad jater nebo slinivky bfisni. Piikladem je diabetes
mellitus (“Metabolic Disorders: MedlinePlus” 2016). Obezita je spojena hned s nékolika
metabolickymi poruchami jako naptiklad inzulinovou rezistenci, diabetem 2. typu,
dyslipidémiemi nebo hypertenzi. Obezita a s ni souvisejici metabolické poruchy jsou dnes
celosvétovou epidemii. (Cani & Delzenne 2009). Byla také dokazana souvislost mezi stfevnim
mikrobiomem a rozvojem metabolickych onemocnéni jako je diabetes mellitus 2. typu
a obezita. Obezita mize také souviset se zménami kompozice stfevni mikrobioty (Mufioz-
Garach et al. 2019).

3.2.5 Dyslipidémie

Dyslipidémie ptedstavuji  skupinu  metabolickych  onemocnéni, kterd jsou
charakterizovana poruchou lipoproteinového metabolismu. To znamend, Ze je lipoproteinli
v plazmé bud’to nadbytek anebo nedostatek. Dyslipimédie se mohou projevit zvySenim hladiny
LDL (low density lipoprotein) cholesterolu nebo triglyceridi, nebo obéma. Mohou se projevit
také snizenim hladiny HDL (high density lipoprotein) cholesterolu, ktery ma antiaterogenni
vlastnosti. Jsou rizikovym faktorem pro mnoho onemocnéni zahrnujici hypertenzi, diabetes
mellitus 2. typu, nemoc nealkoholického ztu¢néni jater a KVO.

Dospélym pacientim s diabetem je doporuc¢eno métit hladiny LDL, HDL, celkového
cholesterolu a triglyceridt kazdy rok (“Definition of Dyslipidemia” 2021). Optimalni hodnoty
viz Tabulka 3.
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Tabulka 3: Doporuc¢ené hodnotici meze pro celkovy cholesterol, LDL cholesterol, HDL
cholesterol a triglyceridy (Soska et al. 2010).

Druh tuku Dolni mez Horni mez
mmol/I
Celkovy cholesterol 2,90 5,00
LDL 1,20 3,00
HDL (muzi) 1,00 2,10
HDL (Zeny) 1,20 2,70
Triglyceridy 0,45 1,70

Pfi¢iny dyslipimédie mohou byt dvojiho typu - primarni (genetické) a sekundérni.
Primarni pfic¢iny jsou zplsobeny mutaci jednoho ¢i vice genii. Tyto mutace maji za vysledek
bud’to nadprodukci nebo nedostate¢né odbouravani triglyceridtt a LDL cholesterolu, anebo
snizenou produkci nebo nadmérné odbouravani HDL cholesterolu. Sekundarni pficiny
zivota, nadmérnym piijmem kalorii, nasycenych tukd, cholesterolu a trans-mastnych kyselin
a dalsimi faktory (Davidson 2019).

Trans-mastné kyseliny jsou polynenasycené nebo mononenasycené mastné kyseliny
s konfiguraci trans na dvojné vazbg€. Ackoli jsou v pfirodé ve vEtsi mife zastoupeny mastné
kyseliny v konfiguraci cis, trans-mastné kyseliny mohou byt syntetizovany nékterymi
mikroorganismy, motskymi zivo€ichy ¢i rostlinami a rovnéz se vyskytuji v tuku prezvykavca
a vacnatcil. Trans-mastné kyseliny vznikaji také pti n€kterych technologickych operacich, jako
je napiiklad hydrogenace neboli ztuzovani tuki ¢i pfi rafinaci rostlinnych oleji. Trans-mastné
kyseliny zvySuji hladinu LDL cholesterolu v krvi ve vét§i mife nez nasycené mastné kyseliny,
a proto WHO doporucila, aby jejich pfijem prostfednictvim stravy nebyl vétsi nez 1 %
z celkového energetického piijmu (Ali Abd El-Aal et al. 2019). Dalsimi obecné znamymi
sekundarnimi pfi¢inami dyslipidémii jsou diabetes mellitus, chronické onemocnéni ledvin nebo
hypotyredza (Davidson 2019).

Dyslipidémie jako takova je asymptomatickd, ale miize vést k symptomatickym
vaskularnim onemocnénim jako jsou ischemickd choroba srde¢ni, mrtvice a onemocnéni
perifernich tepen. Vysoka hladina triglycerida (> 500 mg/dl [> 5.65 mmol/l]) miize zapficinit
akutni  pankreatitidu. Velmi vysokda hladina triglyceridi muze také zpisobit
hepatosplenomegalii (soucasné abnormalni zvétSeni jater a sleziny), parestézie (napf.
mravenceni, paleni, brnéni nebo svédéni), dusnost a zmateni.

Vysoka hladina LDL cholesterolu mtize zptisobovat arcus corneae (lipidové usazeniny,
které se objevuji jako prstenec na vnéjsi oblasti rohovky) a xantomy (nazloutlé ohrani¢ené
utvary na kuzi, ve kterych se hromadi deposita cholesterolu a tukové latky) na Achillové slase,
loktech, kolennich §lachach a na metakarpofalangealnich kloubech. Dale mohou pacienti
s vysokym LDL mit xanthelasma (lipidni syté zluty plak na stfednim vi¢ku). Xanthelasma mutize
také postihnou pacienty s primarni biliarni cirhdzou a normalni hladinou lipida. Pacienti, ktefi
maji silné zvySenou hladinu triglyceridii, mohou mit xantomy na trupu, zadech, loktech,
hyzdich, kolenech, rukou a na nohou (Davidson 2019).
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3.2.6 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je skupina metabolickych onemocnéni, které se nejcastéji
projevuji hyperglykemii. Hlavni pfi¢inou DM je absolutni nebo relativni nedostatek inzulinu,
peptidového hormonu vylucovaného B-buiikami Langerhansovych ostrivkl slinivky bfisni,
jehoz hlavni funkci je snizovani koncentrace glukosy v krvi. Onemocnéni DM se nejcastéji deli
na dva zakladni typy —DM 1. typu a DM 2. typu. Ackoli mohou mit oba typy podobné piiznaky,
jejich pti¢iny se 1isi. DM 1. typu je zprostiedkovan autoimunitni destrukci B-bunék pankreatu,
obvykle vedouci k absolutnimu nedostatku inzulinu. Jednd se o autoimunitni onemocnéni,
kterym trpi pouze 5-10 % pacient s DM. Nejcastéji vznikd jiz v détstvi a pacienti s timto
typem DM jsou ziidka kdy obézni. Pfitomnost obezity ale neni s diagndzou neslucitelna.
Podstatou DM 2. typu muze byt jak porucha sekrece inzulinu, tak inzulinova rezistence.
Rizikovymi faktory DM 2. typu je nejcastéji obezita, nedostatecny pohyb, Spatné stravovaci
navyky a stres. Touto formou DM trpi asi 90-95 % pacientd s DM a vétSina pacientl s touto
formou DM je obézni. Z tohoto diivodu se pro tcely této prace budeme dale vénovat piedevsim
DM 2.typu (Association 2014).

Mezi vyrazné ptiznaky hyperglykémie patfi nadmérné moceni, nadmérna ziznivost,
ubytek hmotnosti (nékdy s chorobné¢ zvysenou chuti k jidlu) a rozmazané vidéni.
Dlouhodobymi komplikacemi DM jsou retinopatie (onemocnéni sitnice) s moznou ztratou
zraku, nefropatie (onemocnéni ledvin) vedouci k selhani ledvin, periferni neuropatie (poruchy
perifernich nervii) s rizikem viedi na nohou, amputaci a Charcotovych kloubti a posledné
autonomni neuropatie zpusobujici gastrointestindlni, urogenitalni, kardiovaskularni pfiznaky
asexudlni dysfunkce. Pacienti s DM maji zvySeny vyskyt aterosklerotickych
kardiovaskularnich, perifernich arteridlnich a cerebrovaskularnich onemocnéni. U pacientl
s diabetem se také cCasto vyskytuje hypertenze a abnormality metabolismu lipoproteinti
(Association 2014).

Diagnostika je zaloZzena na stanoveni hladiny glukézy v krvi nala¢no, stanoveni
postprandidlni glykémie (tedy hladina glukézy v krvi po jidle) a stanoveni glykovaného
hemoglobinu, pficemz se rozliSuje mezi prediabetem nebo diabetem. Optimalni hladina
glukézy v krvi by se u zdravého ¢lovéka méla pohybovat v rozmezi mezi 4 - 6 mmol/l (Jiménez
et al. 2020). U nékterych jedinci s DM lze dosahnout adekvatni glykemické kontroly redukeci
télesné hmotnosti pomoci nizkoenergetické diety a pravidelného cviceni a/nebo peroralnimi
latkami snizujicimi hladinu gluko6zy. Tito jedinci proto inzulin nevyzaduji. Ostatni jedinci, ktefi
maji rezidualni sekreci inzulinu, ale potfebuji exogenni inzulin pro adekvatni glykemickou
kontrolu bez ného mohou ptezit. Jedinci s rozsahlou destrukci B-bunék, a kvuli tomu bez
zbytkové sekrece inzulinu, inzulin K pfeziti potfebuji. Zavaznost metabolické abnormality
se muze zvySovat, klesat nebo ziistat stejna (Association 2014).

3.2.7 Kardiovaskularni onemocnéni

KVO jsou skupinou poruch srdce a cév. VétSine KVO lze predchézet fesenim
ovlivnitelnych rizikovych faktort jako je koufeni, nezdrava strava, obezita, fyzicka necinnost
anadmérné uzivani alkoholu (WHO: “Cardiovascular diseases (CVDs)” 2017). Mezi
neovlivnitelné faktory pak spada vek, geneticka predispozice ¢i hypertenze (Moore & Shah
2020).
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KVO jsou celosvétové nejcastejsi pricinou umrti. Roéné na KVO umird vice lidi
nez Z jakékoli jiné pti¢iny. Odhaduje se, ze v roce 2016 zemielo na KVO 17,9 milionu lidi,
coz ptredstavuje 31 % vsech celosveétovych umrti, tedy vice nez jednu tietinu v§ech imrti rocné.
Z téchto umrti je 85 % zpusobeno infarktem a mrtvici (WHO: “Cardiovascular diseases
(CVDs)” 2017).

Zmeéna zivotospravy jako je ukonceni koufeni, omezeni soli ve stravé, konzumace ovoce
a zeleniny, pravidelna fyzicka aktivita a omezeni konzumace alkoholu snizuje riziko KVO.
Kromé vySe uvedeného mize byt nezbytna 1é¢ba pomoci medikamenti u DM, hypertenze
a vysoké hladiny lipida v krvi. Takovato 1é€ba potom vede ke sniZeni kardiovaskularniho rizika
a prevenci infarktu a mrtvice (WHO: “Cardiovascular diseases (CVDs)” 2017).

Existuje mnoho riznych typ KVO mezi zékladni ¢tyfi se fadi ischemickd choroba
srdecni, mrtvice a piechodné ischemické zachvaty, onemocnéni perifernich tepen
a v neposledni fadé onemocnéni aorty (“Cardiovascular disease - NHS” 2018).

Ischemicka choroba srdeéni

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je onemocnéni, pii kterém dochazi k ucpani
koronéarnich tepen, které zasobuji krvi srdecni sval. Pfic¢inou ICHS je ateroskler6za neboli
kornaténi tepen, pfi které dochazi k zuzovani stény tepny v dasledku ukladani tukovych latek
najeji stény. Tepny nasledné nejsou schopny zasobit srdecni sval dostate¢nym mnozstvim krve,
piipadn¢ muze dojit k Gplnému ucpani tepem, coz mize vést k odumieni srdec¢ni svaloviny
nebo az k tplnému selhani srdce (“Cardiovascular disease - NHS” 2018).

Mozkova mrtvice a prechodné ischemické zachvaty

Cévni mozkova piihoda, neboli mozkova mrtvice, je stav, kdy je pterusen piivod krve
do ¢asti mozku, coz muize zpisobit jeho poskozeni a pfipadné az smrt. Pfechodny ischemicky
zachvat je podobny, ale s tim rozdilem, Ze pritok krve do mozku je naruSen pouze docasné
(“Cardiovascular disease - NHS” 2018).

NejbézngjSim ptiznakem cévni mozkové piihody je ndhla slabost obliCeje, paze nebo
nohy, nej¢astéji na jedné strané téla (WHO: “Cardiovascular diseases (CVDs)” 2017). Postizeni
obliceje se projevuje spadnutim na jedné stran¢, pacient nemusi byt schopen se usmat nebo mu
mohou poklesnou usta ¢i oko. Postizeni paze se projevuje neschopnosti zvednout obé paze
a udrzet je kvili jejich slabosti nebo necitlivosti jedné paze. Dal§im moZnym ptiznakem pak
muze byti vada feci, ktera mize byt nezietelna nebo zkomolena, ptipadné pacienti nemusi byt
schopni mluvit vibec (“Cardiovascular disease - NHS” 2018). Dale se vyskytuji potize
s vidénim, s chlizi, zavraté, ztrata rovnovahy nebo koordinace, silna bolest hlavy bez zndmé
pti¢iny a mdloby nebo bezvédomi (WHO: “Cardiovascular diseases (CVDs)” 2017).

Onemocnéni perifernich tepen

K onemocnéni perifernich tepen dochazi pii ucpani tepen koncetin, obvykle nohou.
To miize zpiisobovat tupou nebo kiecovitou bolest nohou, kterd je horsi pti chiizi a zlepSuje
se odpoc¢inkem. Ddle onemocnéni perifernich tepen mize zplUsobovat vypadavani chlupt,
necitlivost nebo slabost nohou a pretrvavajici viedy (oteviené viedy) na nohach
(“Cardiovascular disease - NHS” 2018).
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Onemocnéni aorty

Aorta je nejveétsi a nejdelsi tepnou v téle, ktera rozvadi krev z levé srde¢ni komory
do vSech tkani a organt s vyjimkou plic. Jednim z nejcastéjSich aortalnich onemocnéni je
aortalni aneurysma, pii kterém dochazi k rozsiteni aorty. Toto onemocnéni obvykle nemé zadné
dalsi pfiznaky, ale existuje Sance, Ze by aorta mohla prasknout a zptisobit Zivot ohrozujici
krvaceni (“Cardiovascular disease - NHS” 2018).

3.2.8 Obezita a SARS-CoV-2

Nové onemocnéni COVID - 19 zpisobené koronaviry bylo oznaceno jako puvodce
nemoci, ktera zacala v ¢inském Wuhanu pocatkem prosince 2019 a zanedlouho se stala
pandemii. Vzhledem k povaze této prace se v ramci tohoto tématu bude prace nadale zabyvat
pouze souvislosti onemocnéni COVID-19 s obezitou. Pandemie COVID-19 je nejcastéji
Spojend s akutnim respiratnim syndromem coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Nadvéha jako
takova je jiz dobie zavedenym rizikovym faktorem respira¢nich onemocnéni, je totiz pozitivné
spojena s astmatem, syndromem obstrukéni spankové apnoe, akutnim poskozenim plica ARDS
(syndrom akutni/respira¢ni tisné dospélych). Proto neni ptfekvapenim, ze dnes jiz existuji
dikazy o zvySeném riziku SARS-CoV-2 u obéznich pacient. Zakladni patofyziologie bude
mit ov§em spiSe multifaktorialni charakter, a to od hyperaktivace komplementového systému,
zvysené sekrece interleukinu-6, chronického zanétu az po pritomnosti komorbidit, jako je DM
a hypertenze a mozného lokalniho Skodlivého G¢inku v plicich. Vzhledem k tomu, Ze
piebytecny tuk je spojen s jiz vySe zminénou hyperaktivaci komplementového systému, mize
takto aktivovany komplementovy systém vyvolat zanétlivé nasledky, které nakonec mohou
vyustit ve stav popsany jako ,.cytokinovéa bouie (ta se vyskytuje u pacientl s téZkou infekci
COVID-19).

Zprava NHS Intensive Care National Audit & Research Center ukazala, ze 38 % pacienti
pijjatych v kritickém stavu s diagn6zou SARS-CoV-2 ve Velké Britanii bylo obéznich. Kromé
tohoto se ukazalo, Ze pacienti s obezitou zemfeli v kritické péci v 57,6 % piipadl, na rozdil
od piiblizné 45 % pacienti s BMI <30 kg/m?. Francouzska retrospektivni studie ukazala, e
76 % pacientd pfijatych do intenzivni péfe s diagndézou SARS-CoV-2 bylo obéznich
(Watanabe et al. 2020). Celkoveé vzato by se dalo Fict, Ze u pacienti ptijatych do intenzivni péce
se SARS-CoV-2 je vysoky vyskyt obezity a ze se zvySujicim se BMI se zvySuje i zavaznost
onemocnéni. Obezita je tedy rizikovym faktorem pro zavaznost SARS-CoV-2 (Simonnet et al.
2020).

3.3 VZTAH MEZI OBEZITOU A STREVNI MIKROBIOTOU

Stfevni mikrobiota byla teprve neddvno rozpoznana jako faktor hrajici kritickou roli
pti rozvoji obezity (Klancic & Reimer 2020). Zkoumani lidského mikrobiomu umoznilo
charakterizovat stfevni mikrobiotu zdravého jedince. Pozdé&ji byla snaha identifikovat stfevni
mikrobiotu jedincu se specifickymi zdravotnimi problémy, zahrnujici poruchy jako jsou DM,
obezita, autismus a syndrom drazdivého tracniku. Nashromazdéna data nasveédcuji, ze bakterie
Vv lidském stfevu by mohly byt prominentnimi pifi vzniku obezity (Al-Assal et al. 2018).
Hypotéza, Ze obezita mize byt regulovana obménou stfevni mikrobioty, mize vést k uc¢innym
terapeutickym zakrokiim (Cerd¢ et al. 2019). Stfevni mikrobiota totiz zastdva svou vyznamnou
roli pfi modulaci ukladani tuki, energetické homeostaze ale i ve vztahu hostitele k faktorim
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prostiedi. Pfibyvajici udaje odhalily odliSnosti ve slozeni stifevni mikrobioty U obéznich
a stihlych jedinct. Tyto odliSnosti pfimo souvisi S dysbidzou a tedy i s vysSim sklonem
Kk obezit¢ a souvisejicim metabolickym porucham (Schiitz et al. 2021). Konkrétné jsou mikroby
metabolizujici vlakninu spojeni s ibytkem hmotnosti a bakterie metabolizujici tuky a bilkoviny
s prirastkem hmotnosti. Jak jiz bylo zminéno v pfedchozi kapitole na bohatost stievni
mikrobioty maji vliv riizné vnitini a vnéjsi faktory jako je genetika, obezita matek, zpisob
porodu, kojeni, uzivani antibiotik a pfitomnost chemickych slou¢enin v zivotnim prostiedi.
Tyto faktory ménici nasi stfevni mikrobiotu pak mohou ovliviiovat pfirtistek nebo naopak
ubytek hmotnosti ¢i rozvoj obezity (Ngowi et al. 2021).

3.3.1 Dysbioza mezi kmeny Firmicutes a Bacteroidetes

V poslednich deseti letech vyzkumni pracovnici rozsifili védomosti ohledné role
imbalance stfevni mikrobioty v metabolickych zménach. Studie Ley et al. (2006) ukazaly,
Ze obezita a jeji komorbidity jsou doprovazeny zménami stfevni mikrobioty. Obézni jedinci
maji niz$i diverzitu a bohatost bakteridlniho slozeni nez §tihli jedinci. Na obéznich mySich
se ukazalo, ze mély ve vykalech vice Firmicutes a mén¢ Bacteroidetes bez ohledu na piijem
potravy. RovnéZ u obéznich jedinci byl prokazan zvyseny pomér Firmicutes/Bacteroidetes
ve fekalni mikrobioté. AvSak nedavna meta-analyza nepotvrdila nizsi zastoupeni Bacteroidetes
U obéznich jedincl. Nicméné stievni mikrobiota prokazateln¢ ovliviiuje télesnou hmotnost (Al-
Assal et al. 2018).

Stfevni mikrobiota hraje podstatnou roli piedev§im pii absorpci, skladovani a vydeji
energie ziskané z potravy. Kromé téchto funkei stfevni mikrobioty odhalily neddavné studie
Hildebrandt et al. (2009) na zvifatech, ze se stievni mikrobiota také podili na regulaci ptijmu
potravy. To se d&e ovliviiovanim hormont, které pisobi na metabolické funkce a oblasti
mozku spojené se stravovacim chovanim. Tato takzvana ,,0sa stftevniho mikrobiomu a mozku*
predstavuje obousmérnou signaliza¢ni osu, ktera dokaze regulovat télesnou hmotnost
vyvazenim chuti k jidlu, uklddanim a vydejem energie. Ackoli zpravy o sloZeni stfevni
mikrobioty u obéznich jedinct nejsou jednotné, obézni lidé dle vyzkumu Turnbaugh et al.
(2006) vykazovali zvySeny pomér Firmicutes/Bacteroidetes ve fekalnim mikrobiomu
a snizenou mikrobialni rozmanitost. Déle se podle studii na mySich ukézalo, Ze obézni fenotyp
byl pfenosny samotnou stievni mikrobiotou. Toto zjisténi ukazalo, jak je interakce mezi stravou
a stfevni mikrobiotou u jedinc obéznich ¢i trpicich metabolickym syndromem pfenosna,
rychla a také upravitelnd. Zmény v rozmanitosti a mikrobialnim bohatstvi stfevni mikrobioty
jsou povazovany za spojené se zmeénénym slozenim SCFA, energetickou homeostazou
a piitomnosti zanétu. AvSak kauzalni vztah mezi slozenim stievniho mikrobiomu
a energetickou homeostazou je komplikovany (Cerdo et al. 2019).

Dalsi dilezitou otazkou je 1 do jaké miry je stievni mikrobiota lidi dillezitym regulatorem
pro vstiebavani zivin. Ve snaze odpoveédét na tuto otazku zkoumali Jumpertz et al. (2011)
zmény ve stoliciu 12 §tihlych a 9 obéznich jedinct po stravé lisici se svym kalorickym obsahem
(2400 kcal ve srovnani s 3400 kcal/den). Ukazalo se, Ze zména mnozstvi Zivin v potravé
vyvolala rychlé zmény v bakteridlnim sloZeni lidské stfevni mikrobioty. Tyto zmény byly navic
pfimo spojeny se ztratou energie ve stolici Stihlych jedinct, takto byl zaroven asociovan
naptiklad 1 20% nartst Firmicutes a odpovidajici pokles Bacteroidetes se zvySenou spotiebou
energie asi 150 kcal. Tato studie naznacuje, ze stievni mikrobiota snima zmény dostupnosti
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zivin a nasledné moduluje jejich vstiebavani. Rozdil ve stievnim mikrobioté tedy odrazi rozdily
ve vstiebavani kalorii. Navic predchozi studie na zdravych jedincich ukazaly, Zze zhruba 5 %
ptijatych kalorii bylo ztraceno ve stolici. Pficemz bylo potvrzeno, Ze u jedincii konzumujicich
stravu s vysokym obsahem vlakniny, byla vykazana vyssi ztrata fekalni energie nez u jedinca
konzumujicich stravu s nizkym obsahem vlakniny, ale se stejnou energetickou hodnotou (Davis
2016).

3.3.2 Role potravy p¥i formovani stifevni mikrobioty a vzniku obezity

Jak jiz bylo zminéno, potrava ma na formovani sttevniho mikrobioty zasadni vliv. A to
jak dlouhodobé zména stravy, tak i zména kratkodoba. Neni tedy divu, Ze zdsadnim faktorem
pro vznik obezity je prave strava, jeji mnozstvi a sloZeni. VéEtSina primysloveé vyrdbénych
potravin konzumovanych na Zapadé¢ je absorbovano v horni ¢asti tenkého stfeva a tim maji
velmi omezeny ptinos pro stfevni mikrobiotu. Obézni jedinci maji zvySeny rust laktobacild,
a naopak potlaceny rast bifidobakterii. K tomu by mohlo dochazet pravé proto, Ze se obézni
jedinci stravuji predevSim primyslové vyrdbénymi potravinami, které se vsttebavaji v horni
¢asti tenkého stieva. Tento nedostatek zivin je hlavnim faktorem vzniku dysfunkce stievni
mikrobioty, chronicky zvySeného zanétu a produkce a tniku endotoxinli skrze riizné tkanové
bariéry. Navic nadmérnd konzumace inzulinogennich potravin, tedy potravin zvySujicich
hladinu inzulinu, proteotoxind a k tomu jesté snizeny piijem ovoce a zeleniny jsou kli¢ovym
faktorem bézné¢ pozorovaného zvyseného zanétu, endemické obezity a chronickych
onemocnéni (Bengmark 2012).

3.3.3 Uprava stievniho mikrobiomu pomoci dopliikii stravy p¥i 16¢bé obezity

Lécba obezity pomoci dopliki stravy, které formuji stfevni mikrobitou si ziskava velkou
pozornost. Vyjma probiotickych a prebiotickych dopliki stravy, jejichz G€inky byly zminéné
Vv pfedchozim textu, se na zméné kompozice stfevni mikrobioty podileji 1 dalsi latky. Naptiklad
Lu et al. (2017) dokazali na mySim modelu, ze dopln€k stravy v podobé krilového oleje dokaze
zabranit nadmérnému piibyvani na vaze, poskozeni jater zapfi¢inénym oxida¢nim stresem,
ukladani tuku a také dokaze zlepSit metabolismus gluk6zy. Mikrobiota zménéna po piijmu
potravy s vysokym obsahem cukru a tuku u mysi mize byt krilovym olejem obnovena.
SoubéZzné s tim muZe byt obnoven i1 pomér Firmicutes ku Bacteroidetes, ktery byl stravou
s vysokym obsahem cukru a tuku navySen. Dal§im piikladem muze byt jednoducha fenolova
sloucenina odvozena zoliv hydroxytyrosol, ktery mutze indukovat ubytek hmotnosti
a inzulinovou rezistenci tim, ze reguluje stfevni mikrobiotu, intestinalni integritu, ukladani
lipida v jatrech a inzulinové signalni drahy. Obdobné, dle studie na kralicich Xing et al. (2019)
plisobi i uzivani antioxida¢niho 1é¢iva prokyanidinu B». Dale také dochazi k modifikaci sttevni
mikrobioty zvySenim podilu kmenG Bacteroidetes a Akkermansia a snizenim podilu
Allobaculum. Struéné feceno: vyuziti doplikt stravy, které mohou ovlivnit rozmanitost
a hojnost stfevni mikrobioty ve prospéch snizeni ptiristku hmotnosti a hromadéni mastnych
kyselin, mize byt zasadnim alternativnim vzorcem v prevenci obezity (Ngowi et al. 2021).
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4 Zavér

Byl proveden literarni piehled o problematice stfevni mikrobioty jako faktoru vzniku
obezity. Prace se vénovala tématim stfevni mikrobioty ¢loveéka, obezity a jejim rizikim
a provazejicich komorbidit. ReSerSe zahrnovala vztahy a mechanismy vzajemného ovliviiovani
mikrobioty a obezity. V boji proti obezité a za udrzitelnou normalni vahu je tento faktor jednim
z vyznamnych. V rdmci prace byla prokazana a potvrzena hlavni hypotéza prace a tedy,
7e stfevni mikrobiota skute¢né piedstavuje klicovy piispévek v energetickém metabolismu,
pfi¢emz jeji modulace je stale vice spojovana se zménami télesné hmotnosti a indexu télesné
hmotnosti. Déle bylo také potvrzeno, ze dysbalance mezi kmeny Firmicutes a Bacteroidetes
ve prospéch Firmucutes muze vést k obezité. V této problematice byl zhodnocen ptispévek
probiotik a prebiotik a dalsich doplnki stravy jako naptiklad krilového oleje ¢i
hydroxytyrosolu, jako u¢innych nastroji pro ovlivnéni slozeni stfevniho mikrobiomu
pfi navratu obéznich jedinct na normdlni vahu a prevence vzniku obezity pro ostatni. Na tomto
poli stale vice studii ukazuje ptiznivé tcinky konzumace probiotik na udrzeni stalé hodnoty
BMI, télesné¢ vody, tukové hmoty, obvodu pasu, lipidového profilu a potlaceni zanétlivého
stavu. Tyto udaje poukazuji na nové moznosti tykajici se zakrofenim proti obezité
a souvisejicim metabolickym porucham. Probiotika a prebiotika by tedy mohla byt navrzena
jako slibna nova terapeuticka strategie pro 1é¢bu/prevenci obezity. Je ale zapotiebi vice
doplnujicich studii ke kritickému posouzeni ucinku velkého mnozstvi probiotickych kment
nebo symbiotickych ptipravki na podporu zdravi i 1é¢bu.

Primyslové zpracovani potravin s prodlouzenou dobou trvanlivosti a vSeobecna
dostupnost téchto potravin umoZznila potlacit podvyzivu v rozsahlych oblastech svéta.
To predstavuje obrovsky pozitivni pfinos. Ten se ale s vSudypiitomnou dostupnosti téchto
primyslovych produktl vycerpal. Pfevazila negativa. Prace proto ptedstavuje i navod, jak tato
negativa obejit nebo zmirnit. Obejiti nebo zmirnéni negativ znamena minimalizovat konzumaci
hluboce primyslové piepracovanych potravin a nejlépe zvysit konzumaci potravin s obsahem
probiotik a prebiotik (ptipadné dopliovat i ve formé potravinovych doplnki). Kombinace obou
téchto piistupl se potom jevi jako dosazitelné optimum, a to doslova pro kazdého. Nevyzaduje
totiZ extrémné narocny postoj k vlastnimu stravovani.

Vzhledem k tomu, ze charakterizace stievni mikrobioty vZdy narazela na problém obtizné
nebo nemozné kultivace fady kment stfevni mikrobioty. Je do budoucna témér nezbytné vyuzit
hlubokého sekvenovani a ziskat tak dalsi nové znalosti o slozitosti mikrobioty, ktera kolonizuje
nase stfevo a 0 jejich zménach v rtiznych patologickych stavech. Metagenomika se tak jevi jako
budoucnost stanoveni slozeni a charakterizace mikrobiomu. Teprve popsanim taxont, které
nelze kultivovat Ize dodat chybé&jici parametry k popisu celého systému mikrobiomu.
Metagenomika ma v charakterizaci stfevniho mikrobioty stejné¢ pfelomovy potencidl, jako
U vSech prostfedi s mikroorganismy bez moznosti kultivace. Mikroorganismy, které nelze
kultivovat in vitro, nelze pouzit jako probiotika i kdyz by jejich pfinos byl pro piijemce
mimoiadné pozitivni. Teoreticky je ale mozné optimalizovat kultury probiotik tak, aby pfiznivé
ovlivitovaly rust prospéSnych taxond, které lze urcit pouze pomoci postupli metagenomiky.
Na tomto poli se da ocekavat prudky pokrok.
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6 Seznam pouzitych zkratek a symboli

BMK bakterie mlécného kvaseni

DM  diabetes mellitus

GIT  gastrointestinalni trakt

HDL high density lipoprotein

KVO kardiovaskularni onemocnéni

LDL low density lipoprotein

SCFA short chain fatty acids (mastné kyseliny s kratkym fetézcem)

WHO World Health Organization
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