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Sliznicni povrchy

e Oddéleni vnéjsiho prostredi od vnitrniho
prostredi cloveka

 Sliznicni povrchy jsou zodpovédné za resorbci
Zivin, vymeénu plynu x obrovské mnozstvi podnétu
(slozky potravy, fyziologicka mikrofldra,
indiferentni mikroflora, enviromentalni podnéty)
— nesmi dojit ke vzniku imunitni odpovédi.

e X patogenni mikroby — nutna imunitni reakce —
eliminaci patogenu — reparace poskozeni



Mukozni imunitni systém — MALT
(Mucosa- Associated Lymphoid Tissue
GALT — Gut- Associated Lymphoid Tissue —
sliznicni imunitni systém traviciho traktu

BALT — Bronchus-Associated Lymphoid Tissue-
sliznicni imunitni systéem dychaciho traktu

NALT- Nassal — Associated Lymphoid Tissue —
nasalni imuniti systém

Mocopohlavni slizni¢ni imunitni systém
Oko, slinné zlazy, stredni ucho
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Regionalizace imunitniho systemu

Region Special Challenges

Gastrointestinal ~ Tolerance of food antigens
tract Tolerance to commensal
microbiota but responsive
to rare pathogens
Enormous surface area

TABLE 13-1 Features of Regional Immunity

Special Anatomic
Features

Tonsils
Peyer’s patches, lamina,
propria follicles

Specialized Cells or Molecules: Functions

Intestinal epithelial cells: mucus secretion

M cells: luminal antigen sampling

Paneth cells: defensin production

Secretory IgA, lgM: neutralization of microbes in the lumen

DC subsets: luminal antigen sampling; lamina propria antigen
sampling; T cell tolerance induction; effector T cell activation;
induction of B cell IgA class switching; imprinting gut-homing
phenotypes of B and T cells

Respiratory Exposure to mix of airborne
system pathogens and innocuous
microbes and particles

Adenoids

Ciliated respiratory epithelial cells: mucus and defensin production
and movement of mucus with trapped microbes and particles out
of airways

Secretory IgA, lgM, 1gG: neutralization of microbes outside
epithelial barrier

Cutaneous Large surface area
immune
system

Keratinizing stratified
squamous epithelial
barrier

Keratinocyte: keratin production, cytokine and defensin secretion

Langerhans cell: epidermal antigen sampling

DC subsets: dermal antigen sampling; T cell tolerance induction;
effector T cell activation and imprinting skin-homing phenotype




Regionalizace imunitniho systemu

TABLE 13—2 Numbers of Lymphocytes in Different
Tissues

Spleen 72 < 10°
Bone marrow 50 x 10°
Blood 10 x 10°
Skin 20 x 10°
Gastrointestinal tract 50 % 10°

Data from Clark RA, B Chong, N Mirchandani, NK Brinster, K Yamanaka, BK
Dowkiert, and TS Kupper. The vast majority of CLA™ T cells are resident in
normal skin. Journal of Immunology 176:4431-4439, 2006; Ganusov AA and
De Boer RJ. Do most lymphocytes in humans really reside in the gut? Trends
in Immunology 28:514-518, 2007.




Kazdy regionalni imunni systém ma

 Vlastni unikatni anatomii zahrnuijici
sekundarni lymfoidni tkané.

e Zahrnuje specialni typy bunék a molekul,
které se zridka vyskytuji v jinych mistech
(Langerhansovy bunky v kuzi, M burky ve
streve, Tlymfocyty y,0 v epitelu, B lymfocyty
produkujici IgA v mukoze).

 Vlastni imunoregulacni mechanismy.



Sliznice a kuze (epitelem kryté povrchy)

Povrch sliznic zazivaciho traktu......... 200 m?
Povrch dychaciho traktu.................. 80 m?
Povrch KOzZe ....ooocvvevviveeiiieeenn, 2 m?

Podnéty: potrava .......cceceveeeeeeenene.. ~ tuny
mikrobiota ........ccceeuveenee. 10%4 bakterii
antigeny ve vzduchu

Obména epitel. bunék streva .......... 10%1/den

Produkce IgA (prevysuje ostatni isotypy)... 3-5g/den
90% infekcnich agens vstupuje sliznicemi

80% imunologicky aktivnich bunék organismu je ve
sliznicich



Sliznicni imunitni systém
gastrointestinalniho traktu GALT

Difuzneé rozptylené lymfoidni bunky strevni
sliznice

Agregaty lymfoidnich bunék v mukdzni vrstve
Peyerovy platy

Apendix

Mezenterické lymfatické uzliny

Jatra



Imunita gastrointestinalniho systemu

2 zakladni chrakteristiky:

Mukodza tenkého a tlustého streva — vétsi nez
200m? (velikost tenisového kurtu)

500 raznych druht bakterii — dohromady 1014
bunék — 10x vice nez bunék clovéka

Soustredeno okolo 80% imunokompetentnich bunék
téla — nejvetsi lymfyticky organ ) spolu s kuzi.



Antimikrobni mechanismy

Faktor

na sliznicich

Mechanismus

komensalni bakterie

tésné spoje epitelu
rasinky

mucin

lysozym

laktoferin
laktoperoxidasa
antibiot. peptidy
sekrecni Ig

kompetice s exogennimi mikroby,
produkce protizanétlivych latek

brani priniku bakterii

zachytavaji mikroby

zachytava bakterie

zabiji G+ bakterie (stény)

vaze zelezo (inhibice rdstu mikrobu)
usmrcuje bakterie (volné radikaly)
usmrcuji bakterie

blokuji adherenci bakterii k epitelu



Antimikrobialni peptidy

eCathelicidiny - kationickeé peptidy
neutrofilni leukocyty, nekteré epitelové bunky, mastocyty,
ucinkuji jako prirozena mikrobicidni antibiotika

eDefensiny - kationické peptidy
a-defensiny — neutrofily, Panethovy bunky tenkého
stfreva,maji vyznamnou roli pri zanétu,
hojeni ran a zasahuji i do imunity ziskané

* B-defensiny - epitelove bunky ustni sliznice bronchu,
urogenitalniho traktu, epidermis

* jejich vazba na fosfolipidové membrany mikrobl vede k poruseni
jeji integrity a k zabiti mikroba



Funkce defensinu




Kazdy regionalni imunni systém ma

 Vlastni unikatni anatomii zahrnuijici
sekundarni lymfoidni tkané.

e Zahrnuje specialni typy bunék a molekul,
které se zridka vyskytuji v jinych mistech
(Langerhansovy bunky v kuzi, M burky ve
streve, Tlymfocyty y,0 v epitelu, B lymfocyty
produkujici IgA v mukoze).

 Vlastni imunoregulacni mechanismy.



GALT - The gastrointestinal associated
lymphoid tissue
e (GALT) gastrointestinalni lymfaticka tkan
slouzi jako
— bariéra proti vniku a rozmnozovani
patogenu uvnitr hostitele

— indukcni misto pro nespecifickou a
specifickou imunitni odpoved

— misto pro rozmnozovani a vyvoj
bunék imunitniho systému



Bunky strevniho epitelu

Vznikaji diferenciaci multipotentni kmenové bunky:
4 typy bunék:

* Enterocyty, kolonocyty v tlustém streve
rychla obmeéna - 18 h

* Poharkové bunky - granula mucinu produkuji hlen

* Panethovy bunky - na dné krypt tenkého streva,
sekrecni granula - defensiny, ziji 20 dni

* M- bunky - v epitelu kryjicim lymfaticke folikuly



Gastrointestinalni imunitni systém

Strevni klk
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Uloha epitelovych bunék

* Prima ochrana pred vniknutim
mikroorganismu

* Kooperace s intraepitelovymi T-lymfocyty
pomoci adhezivnich interakci

* Produkce humoralnich slozek regulujicich
aktivitu epitelovych bunék



Bunky strevniho epitelu

e Obmeéna je regulovana mirou expozice
potravnim faktorim.

* Podvyziva Ci absence potravinovych podnétu
vede k atrofii epitelové vrstvy.

e Stimulace proliferace epitelovych bunék
pusobenim mikrobialnich podnétu — vyrazné
omezena u bezmikrobnich zvirat.



Epitelové bunky

Bez aktivace nizka exprese TLR2 a TLR4

Po aktivaci produkce prozanétlivych cytokint: TNF
alfa, GM-CSF, IL-8, zvysovani exprese TLR4

Pritomny receptory pro IL-2 a dalsi cytokiny

Po aktivaci zvyseni exprese HLA-II, pusobenim IFN-y —
produkovan intraepitelovymi T-lymfocyty, zvysuje se
schopnost ep. bunék prezentovat Ag

Konstitutivneé pritomna molekula CD1d — predkladani
antigenu ne-proteinové povahy — napr.
lipopolysacharidu



* Epitelové bunky

Bunky strevniho epitelu
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PRRs and PAMPs epitelovych bunék

e TLR, NOD, RIG-like
receptory

* Nejsou ukazany: RIG-like

intracellularni receptory
vazici virovou dsDNA

 NOD-like receptory vazi:

— MDP=muramyldipepitde

— DAP=D-glutamyl-

mesodiaminopimelic acid

streva
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Mature Reviews | Microbialogy

Reprinted from Nature Reviews Microbiology Volume 5, Kaufman, S.H.E.
The contribution of immunology to the rational design of novel
antibacterial vaccines, p491-504, Figure 2. Copyright (2007) with
permission from Nature Publishing Group.



Epitelové bunky GIT rozeznavaji
mikroby vazici se na PRR

, o Jur a . e
sort e AP a, toevN N

Zapojeni PAMPs aktivuje PIR AP s
. 7 V4 . . v 7 7 g | WonsDioka Wy
intracelularni signalizacni kaskadu LA e T *¢, nestnalumen

Nasleduje genova transkripce a
tvorba cytokint a chemokinu.
Tyto signdly plsobi na privolani
imunitnich bunék, které posili
reakci epitelovych bunék a tim
dojde k omezeni mikrobialni
expanze nebo invaze.
Odpovidajici bunky imunitniho
systému v GALT zahrnuiji efektoroy
bunky prirozené imunity: neutrofi
makrofagy, dendritické bunky,
eosinofily, zirné bunky) a adaptivr
efektorové T a B lymfocyty).

Reprinted with permission from Proceedings of the National Academy of Sciences. Wells, JM et al,

Epithelial crosstalk at the microbiota-mucosal interface, Figure 11. 108: 4607-14, 2011.



Epitelové bunky streva

* Na svém povrchu maji Fc receptory: FcyRIl a
FcyRIIl a dal neonatalni FcRn.

* Neonatalni FcRn — prenos materskych I1gG in
utero.

* U dospélych prenos imunokomplexu IgG a ciz.
Ag do podsliznicni vrstvy — pro zpracovani
dendritickymi bb.



Poharkové bunky (Goblet cells)

Vytvari ve velkém mnozstvi
muciny - hydratované gely
skladajici se z ruznych
glykoproteind.

Funkce mucinu: lubrikace a
ochrana strevnich klku.

Interakce s lysozymem a
sekrecnimi
imunoglobuliny.

Hlen chrani epitelové
bunky pred prichycenim
mikroorganismu.

GOBLET CELL

1. Microvill
2. Golgi apparatus
3. Secretory vesicles
containing mucin
4, Rough ER

5. Nucleus



Panethovy bunky

Sekreéni epitelové buriky Ay
Produkce lysozymu, fosfolipazy A oyl _Lf ’

V4 o . —
Produkce defenzinu — vazba na eOLErOCYles s "
mikrobialni membrany s velkym '
obsahem zaporné nabitych fosolipidu

a pusobi mikrobicidné (Listeria,
Esherichia, Salmonella, Candida Stem cell
Albicans)

Lokalizovany v blizkosti proliterujicich | ., .
kmenovych bunek, které chrani pred
mikrobialnim poskozenim.




M - bunky v epitelu kryjicim
lymfatickée folikuly

Epitelové bunky s nizkym nebo chybeflum
kartackovym lemem, minimalni glykoka
lysozomalnich struktur, basolateralné vybézky

Funkce: transport antigenu do lymfatického
folikulu

Pocet: 1/100 - 1/1000 konvencénich enterocyti



Epitelialni M bunky — transport Ag pres
sliznicni povrch
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M-bunky

M-bunky lokalizovany v tenkém streve, v
oblasti zvané Peyerovy plaky.

Pred M- bunky prostupuiji, makromolekuly
castice, mikroorganismy.

Pod nimi se nachazi lymfoidni folikul tvoreny
velkymi lymfocyty a APC.

Déle velky pocet pamétovych B-lymfocytu
stimulovanych Ag.



GALT Effector Cells

Lamina Propria Cells

 Tlymfocyty
(CD4+>>CD8+)

 Immunoglobulin A (IgA)
sekretujici plasmatickeé
bunky

e Aktivované B lymfocyty
* Makrofagy
e Dendritické bunky (DCs)

* |Innate lymphoid cells
(ILCs)

Intraepithelial Cells

Funkce zalozena na
distribuci T-lymfocytu
podél délky strevniho
traktu

Maji aktivovany
pamétovy charakter
VetsSinu tvori CD8aa + a
TCRyd + T lymfocyty



Strevni lymfocyty

Scattered lymphoid cells Organized lymphoid tissues

Intastinal lumen

opithelum lamina propria lymphocyte

\

intraepithelial lymphocyte

willus

Peyers patch subepithelial dome

isolated

lamina propria lymphoid follicle

to mesenteric lymph node




Intraeptelialni T lymfocyty

Lokalizovany zejména v klcich tenkého streva

Tc lymfocyty (CD3+8+), plisobi cytotoxicky —
granzym nebo vazbou pres Fas-FasL na infikované
nebo nadorove zméneéné epitelialni bb.

75% exprimuje receptor af oligoklonalniho
charakteru

Regulace nezadoucich reakci proti potravinovym
Ag

25% exprimuje receptor yd — sekrece cytokinu
dulezitych pri hojeni epitelii



Lymfoidni folikuly

Organizovany lymfoidni systém
V epitelialni vrstve sliznic nebo tésné pod touto
vrstvou.

Peyerovy plaky — tvoreny vice nez 100 folikulu s
centralni zonou slozenou z lymfocytu B a mensim
poctem lymfocytu T.

Uprostred jsou folikularni dendritické bunky,
dendritické bunky a makrofagy.

V interfolikularni oblasti se nachazeji venuly s
vysokym epitelem — exprese adhezivnich molekul
— zachyceni lymfocytu z obéhu.



Venuly s vysokym endotelem
(High endotelial venules)

e Specializované venuly, mistem kde lymfocyty
pronikaji z krevniho obehu do stromatu
lymfatickych uzlin nebo do sliznicniho
imunitniho systémul.

* Jsou na nich adhezivni molekuly umoznujici

vazbu zejména ,,naivnich” (panenskych) T-
lymfocytu.



,Homing“ lymfocytu

e Rizena migrace a usazovani se lymfocytl u
urcCitych tkanich imunitniho systému.

* Je zavisla na expresi adhezivnich molekul
oznacovanych jako homingové receptory na
lymfocytech.

* Na endoteliich cilovych tkani jsou
exprimovany prislusné ligandy pro tyto
receptory, oznacované jako adresiny.



Vznik tkanovych pamétovych T-
lymfocytu v zavislosti na mukoznich
strukturach

Pri prvnim setkani s patogenem v mukdze stfeva dendritické bunky
zpracuji a vnesou antigen do lymfatickych uzlin, kde jej prezentuiji
naivnim T lymfocytim.

V zavislosti na anatomické poloze lymfatickych uzlin jsou na
expandované aktivované populaci T lymfocytl exprimovany
receptory nutné pro usidleni v konkrétni tkani.

Tyto efektorové T bunky tkanového plvodu prednostné opousté;ji
krev usazuji se ve ,,svych” perifernich tkanich.

Strevni lymfatické tkané indukuji expresi specialnich
,homingovych” molekul”, které umoznuji usazeni efektorovych T-
lymfocytd ,,strevniho” puvodu.

Analogicky proces probiha v plicich, v kuzi a dalSich jednotlivych
mukdznich lymfatickych organech.

Priklad nazvu homingovych molekul: VLA-1, very late antigen 1
(o, B, integrin).



(o]
Cesty T-lymfocytu
Po aktivaci naivniho T-lymfocytu dochazi ke zméné povrchovych molekul —

selektint a adresinu
Takto vzniklé efektorové a pamétové T-lymfocyty putuji krevnim recistém a
vraceji se do GIT — usazuji se vlamina propria — CD4+ T lymfocyty nebo jako

intraepitelidlni lymfocyty — CD8+




lymfocyty

lymfocyty a lamina propria
T

Epitelialni T-




Vznik Tgp
(T lymfocyte tissue residual memory)

Poté, co je patogen odstranén z mukdzy a doslo ki k
ukonceni zanétu, zustavaji populace bunék Tg,, v tkani.

TytoTg,, cells dale exprimuji na svém povrchu tissue-
homing molekuly, které jim umoznuji uchyceni v téchto
perifernich strukturach. Stavaji se tkanove usidlenymi
pamétovymi burikami, které jsou pri druhém setkani s
Ag schopny rychlé reakce.

Soucasné vznikaji cirkulujici pamétové T-lymfocyty,
které mohou vstupovat do lymfatickych uzlin a take
recirkuluji mezi krvi a tkanémi.

Produkovat tento typ bunék umi pouze nékteré naivni
T-lymfocyty.



Heterogenita T-lymfocytu v krvi i ve
tkanich

Existuje nékolik druht lidskych pamétovych T-lymfocytarnich subset(:
- stem cell memory T (Tsq,) cells
- central memory T (T,,) cells
- effector memory T (T¢,,) cells

- tissue-resident memory T (T;,,) cell population v zavislosti na druhu tkani, zahrnuje
také CD8* Ty, cells, které jsou definovany expresi CD103 (CD103* Ty, cells) a jejich
vyskyt je asociovan s mukdzou a kazi

CirkulujiciTsey,, Toy and Tgy, cell subsety migruji pres krev, slezinu, plice a streva. Také mohou
putovat skrze lymfatické uzliny prostfednictvim lymfatickych a eferentnich zlaz.

Try lymfocyty najdeme prevazné v kuzi, v plicich, v kostni dfeni, Casto byvaji prezentovany
mezi CD69* T, i ve sleziné a lymfatickych uzlinach

Exprese chemokinovych receptor(l nebo integrinli ur€uje prislusnost ke tkani, pripadné do
kterych oblasti maze T-lymfocyt migrovat:

Lymfaticka tkan:CC-chemokine receptor 7 (CCR7)

KGze (CCR4, CCR10 a cutaneous lymphocyte antigen (CLA)),
Stfevo (CCR9 and a4f7 integrin)

Plice (CCR6)

Kostni dren (a2B1 integrin).



Heterogenita T-lymfocytu v krvi i ve
tkanich

e Klicové a funkcni vlastnosti cirkulujicich a
rezidudlnich T lymfocytu: CD45RA and CCR7
rozlisuji cirkulujici pamétovy T cell subset.

* CD69 (and CD103) exprese vymezuji T, rezidual
memory lymfocyty.

 Pamétové T-lymfocyty mohou produkovat
cytokiny jako jsou interleukin-2 (IL-2), interferon-
v (IFNy) and tumour necrosis factor (TNF), ale lisi
se v mnhozstvi a kvalité této odpovedi +, low
expression levels; ++, medium expression

levels; +++, high expression levels.



Heterogenita T-lymfocytu v krvi i ve tkanich

(a] m rr
Bone marrow, 2Bl integrin

- CCR9
= o437 integrin

CD45SRA -+
CCR7 -
CD69 —
CD103 — — — — +
-z —+ + -+ -+ +/— “+ S —
IF Ny - 4+ 4+ - 4+
TNFE -+ “++ S S 4 4+

MNature Reviews | Iimmunology



Indukce imunitni odpovédi na strevni
sliznici
Mino folikuly jsou v lamina propria rozptyleny:

CD4+T-lymfocyty, které sousedi s venulemi
tvorenymi vysokym endotelem.

Fibroblasty — podileji se na diferenciaci epitel.
Buneék.

Makrofagy a dendritické bunky — zdroj cytokinu

Den. bb. nejsou plné vyzralé, po stimulaci
dozravani a prenos Ag do prislusnych
lymfatickych uzlin



Dendritické bunky sliznic

Rozdéleni do dvou subsettu DC-1 a DC-2

DC-1 -stimulace infekcnim Ag ve vysoké
concentraci — aktivace T-lymfocytl do Thl
(IFN-y a cytotoxické mechanismy)

DC-2 —stimulace nizkymi davkami Ag — za
fyziologickych podminek — aktivace lymfocytu
do Th2 (IL-2,4 a 13 ) a Tr — produkce cytokinu
IL-10 a TGFpB

Vysledek aktivace B-lymfocytu k produkci IgA




Aktivace B-lymfocytl v GALT

Reprinted from Nature Reviews Immunology Volume 8, Cerutti, A. The regulation of IgA class
switching, p421-434



Humoralni mechanismy slizni¢niho
imunitniho systému — role IgA

Produkovan B-lymfocyty a plazmatickymi
bunkami v submokoznich vrstvach.

Transport pres eptelialni bunku na sliznicni
povrch — transcytoza.

Vaze se na transportni Fc-receptor - endocytoza
a preneseni na luminarni stranu bunky, tam
fuzuje s membranou a cast receptorové molekuly
( tzv. sekrecni komponenta) spolu s navazanym
IgA se odstepi.

Prenos IgA do materského mléka a do zazivaciho
traktu novorozence.



Struktura molekuly sekrecniho IgA
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Vlastnosti a funkce sekrecniho IgA

Produkovano v nejvétsim mnozstvi -3-5g denné
Odolnost vUci proteolytickym enzymUim
Neutralizace toxinu, virl a enzymu

Inhibice adherence mikroorganismu k epiteliim
Zabrana pruniku antigenu a mikrobd
Opsonizacni efekt

Protilatkami mediovana cytotoxicita

Intraceluldrni neutralizace viru v epitelovych bunkach pfi transportu slgA

(fuze vesikll obsahuijicich slgA s endosomy obsahujicimi antigen)

Protizanétliva aktivita kompetitivni vazbou na antigen (blokace IgG a IgE

mediovanych reakci)



Transcytoza

Lamina preprie' Mucosal epithelial cell " Lumen

Poly-lg receptor
with bound IgA

J chain %
Secreted lgA
= -P
IgA-producing
plasma cell Endocytosed
Dimeric IgA complex of IgA Proteolytic

and poly-lg cleavage
receptor



Sekrecni imunoglobuliny

IgA — nejvetsi strukturni heterogenita
Monomer, polymer a sekrecCni
V zazivacim traktu IgA2, v dychacich cestach IgAl

U sekrecnich vyhoda polyvalence — 4 -8 vazebnych
mist pro Ag — vysoka avidita x nizka afinita

Kromé IgA také IgM
Vyznam v raném détstvi a u selektivniho deficitu IgA
Nachylnéjsi k proteolytickému rozkladu v lumen streva



FunkcelgA

Zahrnuje komenzalni bakterie do hlenové vrstvy stfevniho lumenu

Vaze invazivni patogeny

Neutralizuje mikrobialni toxiny a dalsi prozanétlivé mikrobialni produkty
Neutralizuje antigeny a patogeny v endosomech epitelialnich bunék

Figure reprinted from Nature Reviews Microbiology. Strungell, RA and Wijburg, ODLC, The role of secretory antibodies in
infection immunity, Figure 3. 8: 656-67. Copyright 2010 with permission from Nature Publishing Group.



Selektivni deficit IgA

e VeétsSinou pacient netrpi téezkymi projevy imunodeficitu

 Kompenzovano dalsSimi protilatkovymi izotypy:
intestinalni sigM ase vaze na plgR ( polymericky
imunoglobulinovy receptor) pro premisténi do
intestinalniho lumenu

e Avsak IgA deficit muze ovlivnit vyvoj autoimunitniho a
alergického onemocnéni, protoze

— limituje prfirozenou imunitni odpoved
— moduluje strevni regulacni T bunky
— reguluje komensalni mikrofloru



Termin mikrobiom

e 2001 Joshua Lederberg pouziva tento
termin k popsani mikrobialni komunity
asociované s lidskym télem.

* Lidsky mikrobiom= vsechny geny, které
obsahuje lidska mikrobiota



Mikrobiom x mikrobiota

e Pokud tedy mluvime o lidské mikrobiote,
mluvime na Urovni organismu.

 Pokud mluvime o lidskéem mikrobiomu,
mluvime na Urovni genu.



Mikrobiota

* Biota = soubor organismu na daném misté

v daném okamziku.

* Microorganismy tvori kolem 1 - 3% vahy
clovéka, (coz je 0,9 kg — 2,7kg baktérii u 90 kg
muze).

* Jsou na kazdém epitelu naseho téla.



Lidsky mikrobiom

jsme“super-organismy”
Lidsky gastrointestinalni trakt je obsazen

obrovskym microbiomem —>1000 rozlicnych
druhd >vétsSinu z nich nelze kultivovat.

Zaklada se béehem 1. tydne zivota a stabilizuje
se behem 3-5 roku zivota jedince.

Mikrobiom je vysledkem evolucniho procesu,
vede k homeostaze organismu a je vyvhodny
pro obé zucastnéné strany.



Lidsky mikrobiom

e Bacteria (~1000druht

* Firmicutes (Ruminococcus,
Clostridium, Eubacteria)

 Bacteroidetes (Bacteroides)
diqn ° Actinobacteria

— (Bifidobacterig)
(L1 eyl * Proteobacteria
(Enterobacteraceae)
 Fusobacteria
Golon Rumiem o \siruses
f0-10" el {0%10"chufml

Fungi




Vyvoj imunitnich tkani vyzaduje
kolonizaci bakteriemi

a Splkenic CD4 b Intestinal CD4 ¢ Intestinal lgA
(ins=t: splenic COE) (insst: Payer's-patch kgd)

Camn-fres mouse

Movuss colonized
wiith intestiral bacteria

Reprinted from Nature Review Immunology Volume 4, Macpherson, AJ and Harris, NL.
Interactions between commensal intestinal bacteria and the immune system, p478-485,

Figure 2. Copyright (2004) with permission from Nature Publishing Group.



Prirozena obrana epitelovych bunék

Hlenova vrstva je nezbytnou slozkou vrozeného imunitniho systému, ktery
segreguje mikrobiom od intestinalniho epitelu.

Specializované epitelialni buriky nazyvané poharové bunky vylucuji mucinové
glykoproteiny (hlen).

Tloustka vrstvy vnitini sliznice je dulezitym fyziologickym rysem a ma ulohu v
nachylnosti k patogenem indukovanému a zanétu vyvolaném zvySenym vyskytem
nékterého typu komensalnich bakterii.

Vneéjsi vrstva sliznice hraje roli pfi tvarovani mikrobialni sliznice zdroj glykanu- jako
zdroj zivin.

Hustota vnitrni vrstvy také omezuje primy kontakt téchto bakterii s epitelialnimi
bunkami.

Hlenovita vrstva v tenkém stfevé postrada zretelné vnitrni a vnéjsi vrstvy a je
diskontinualné sekretovana podél vnéjsi plochy.

V dusledku toho vznika velky povrch pro plsobeni antimikrobialnich peptidl: hraji
dllezitou ulohu pfi odstranovani patogen z epitelu.

Panethovy buriky jsou nezbytné pro styk s mikroflérou a ztrata téchto bunék vede
ke zvySené invazi epitelidlni bariéry patogennimi a symbiotickymi mikroby.



Epitelové bariéroveé funkce

e Je nesmirné dulezité, aby byl mikrobiom dostatecné
oddélen od zarodecnych epitelialnich bunék hostitele
((Innate Epitelilal Cells (IEC)), minimalizace
pravdepodobnosti poskozeni tkani a invaze neékterych
mikroorganismu mikrobioty.

* (Oddéleni zajistuje hlenova vrstva, antimikrobialni peptidy
(AMP) a vrozené lymfoidni bunky (ILC), které funguiji
inhibicné — podili se na omezovani prertstani mikrobiomu
na lumenu stfevniho traktu.

* Pouzivané strategie se lisi v tlustém streve a tenkém streve,
ale nakonec jsou podporovany vzajemné interakce a
dochazi k ,,anatomickému udrzovani mikrobialni flory*.



Innate Epithelial Barrier Defense

Large intestine ow

Small intestine &) Q@ Og%

IL-22

IgA* plasma
cells

o T/
¢ Colonocytes é
T Becells ¥ : e

Pt;g;er’s patch

Lamina propria



GIT mukdza vyvazuje imunitni reakci
na svou mikrofloru

 Komensalni nepatogenni a patogenni strevni mikrobialni druhy jsou rozpoznavany
pattern recognition receptory - TLR, NOD

* Na tlumeni zanétlivych reakci proti kompenzacni flére se podili nékolik
mechanismu:

- Rozdilné hladiny a distribuce v TLR v epitelidlnich bunkach

- NOD2 ovlivnéni a TLR signalizace (Mutace v NOD2 se mohou
podilet na IBD)

- Zachyceni luminalni fléry a obrany proti mikrobialni translokaci
- Produkce mucinu

- Kommensalni bakterie zprostredkovavaji inhibici signalizace NF-k
(pravdépodobné prostrednictvim rozpustnych medidtord uvolfiovanych
bakteriemi]

- Inhibice of pfirozené a adaptivni imunitni odpovédi prostrednictvim TSLP
(thymic stromal lymphopoietin), ktery je produkovan enterocyty

- Regulacni T lymfocyty
- Tolerogennni dendritické bunky



Fungovani mikrobialni bariery

Pfirozené bariéry zajistuji tolerantni odpovéd na mikrobiotu.
Pritomnost funkcni bariéry, s normalnim mnozstvim PRR,
hlenem, antimikrobialnimi peptidy a sekretovanym IgA,
podporuje endotelialni homeostazu s mikrobiotou.
Mikrobiota je oddélena od intraepitelialnich bunék

strevni imunitni systém smeruje do znacné miry tolerantni
odpovédi na mikrobiotu.

PAMP stimuluji epitelialni sekreci IL-33, TGF-, TSLP, BAFF a
APRIL, které vSechny podporuji vyvoj odpovedi na
tolerogenni bunnécné imunitni odpovéedi na mikrobiotu.
Toto prostredi cytokinu obohacuje dendritické buriky (DCs)
CD103+, které podporuji vyvoj Treg bunek sekretujicich IL-10
a TGF-f.



Innate Immune Barriers
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Tolerant
immune response

Dysregulated
immune response

Epithelium T TGF-B, IL-33, TSLP, BAFF, APRIL Epithelium TIL-6, 1L=1
CD103"DCs T TGF-B, retinoic acid DCs TIL-92, L5813
Treg cells TIL-10, TGF-B Ty1 cells T IFN-y
RORyt' ILCs  TIL-22 T-bet" ILCs T IFN-v
Macrophages  TIL-10 T 17 cells Tll-17A

Macrophages T TNF, IL-12
B cells T Commensal-specific IgG

B cells T Commensal-specific IgA



Spravna funkce strevni sliznice

e Strevni sliznice hraje vyznamnou ulohu v navozeni
spravné funkce imunitniho systému strevni sliznice
(napr. metabolické produkty jsou vyuzivany pro tvorbu
mukodzy, produkuji vitaminy...).

* Projevem spravné funkce je mimo jiné navozeni tzv.
oralni tolerance (nereaktivnost strevni a systémové
(celotélové) imunity na imunogenni slozky potravy).

* Narusenim rovnovahy mezi imunitni reakci a imunitni
toleranci dochazi k rozvoji rady onemocnéni infekcnich,
alergickych a autoimunitnich.



Mikrobiota — podil na homeostaze

* Svou pouhou pritomnosti tyto baktérie
zabranuiji ,,Skodlivym“ mikrobum, aby se zde
usadili.

* Produkuji anti-mikrobialni protilatky které
chrani ¢lovéka proti patogenum.



Fungovani mikrobialni bariery

Toto prostredi cytokinu obohacuje dendritické buriky (DCs) CD103 +, které
podporuji vyvoj Treg bunék sekretujicich I1L-10 a TGF-B.

Treg bunky a CD103 + DC stimuluji tvorbu specifického IgA pro komenzalni
mikroorganismy

Bariérova celistvost IEC je vylepSena vylucovanim IL-22 pomoci ILC v tomto
prostredi.

U imunodeficitnich nebo zanétlivych syndrom( s vrozenymi poruchami (napf. IBD,
CVID nebo infekce HIV) stfevni imunitni systém sméruje k potencidlné skodlivé
prozanétlivé odpovédi na mikrobialni organismus, aby doslo k vymizeni invazivnich
bakterii a dysbidzy.

V tomto prostfedi mUze strevni nebo plicni epitel vyluCovat IL-1 a IL-6 v reakci na
signaly nebezpedi.

Sekrece IL-12 a IL-23 pomoci DC a makrofagl podporuje odpovéd Thl a Th17.
Tyto T pomocné lymfocyty vyluCuji vysoké hladiny IFN-y a IL-17A, ILC se také
akumuluji a produkuji IFN-y.

Poruseni epitelialni bariéry mikroflérou v této situaci mlze také vést k vyssim
hladinam B-bunék, které sekretuji kompenzacné specificky IgG.



Microbiota a Homeostaza

Intestinalni mikrobiom je stale vice uznavan pro svou roli pri regulaci
homeostazy imunitnich bunék.

Jsou znamy signaly z intestinalnich bakterii pri primarni systémové
imunitni odpovedi a pro regulaci prozanétlivych a protizanétlivych
hostitelskych imunitnich odpovéedi

Ty zahrnuji regulacni bunky T (Tregs) a T helper 17 (Th17) burky

Tato propojeni mezi strevnimi tkanémi a mikrobialnimi latkami jsou citliva
a mohou byt snadno narusena

V dusledku naruseni se mlze vytvaret zanét a sepse.



Regulace imunity a mikrobiomu

Lidské strevo je kolonizovan mikroflérou v raném kojeneckém véku.

Je znamo, ze bakterie ve strevé maji mnoho prospésnych funkci a
hraji klicovou roli pri vyvoji imunitniho systému a ochrané proti
patogenum.

Pri narozeni jsou streva sterilni a béhem porodu se kolonizuiji
prvnimi bakteriemi z porodnich cest + fekalni mikrofléra

Kojeni — 90% bifidobakterie
Umeéla mlécna strava — pestré spektrum

Prechod na pevnou stravu — dosazeni ,, dospélého” typu mikroflory
mezi rokem Zivota

Kvalita strevni mikrofldory zavisi na porodu x cisarsky rez a terminu
porodu — v€asny x predcasny, dale kojeni x pevna strava
— Lécba antibiotiky, stres



Regulace imunity a mikrobiomu

V dalSim vyvoji je mikrobialni obsah stfeva urcen prostredim, ve
kterém dité vyrUsta a je také zavislé na genetickych faktorech.

V prvnim roce zivota je strava pravdépodobné nejvétsim
ekologickym faktorem strevni mikroflory

Vyznamné rozdily byly zaznamenany také v mikrobialni kompozici
dospélého lidského stfeva v kulturach s prototypickou zapadni
stravou, o niz je znamo, ze ma nizky obsah vlakniny (prevladajici
bacterie rodu Firmicutes) a nizky obsah rodu Bacteroidetes, Castéjsi
v potravinach s vysokym obsahem vlakniny typicky zvyseny u
obyvatel v rozvojovych zemich.

Slozeni mikrobiomu je specifické pro hostitele, dynamicky se meéni a
je citlivé na dietni vlivy, zejména v détstvi.

Velké zmeény ve slozeni mikrobiomu mohou vést k nerovnovaze v
mezi mikrobiomemm a strevnim IS, coz je stav znamy jako dysbioza.



Mikrobiota a zvysena vnimavost k
nekterym chorobam

Zmeneéna strevni mikrofléra byla jiz dlouho spojena se zanétlivymi
poruchami Gl traktu, vCetné zanétlivého stfevniho onemocnéni
(IBD).

Stejné tak byla rada systémovych onemocnéni, jako je diabetes a
revmatoidni artritida, spojena se zménénou intestinalni mikrobialni
tkani.

Slozeni stfevni mikroflory maze ovlivnit vyvoj téchto onemocnéni v

dUsledku tzv. mikrobidlni translokace - migrace mikrobialnich
produktl pres mukdzni bariéru.

Bakterialni translokace se ucastnila systémové patofyziologie
onemocneéni, jako je diabetes typu Il, systémové zanétlivé odpovédi
a aterosklerdza.

Zmeény pomeéru zanétlivych na supresivni bunky ve strevé mohou
ohrozit integritu stfevniho sliznice a zpUsobit "unik" mikrobialnich
produktl do obéhu



Dysbioza
nerovhovazna strevni bakterialni
mikroflora

* zmena ze zdravé rovnovahy nebo odchyleni od
zakladni linie
e v kombinaci s dalsimi environmentalnimi a

genetlckyml vlivy pravdépodobné prlsplva K
rozvoji strevnich a systémovych onemocnéni

— IBD — nespecifickeé stfevni zanéty

— Diabetes
— Metabolicky syndrom and obesita
— Potravinova alergie




Dvsbiosis and IBD
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Reprinted from Gastroenterology Volume 139, B. Sartor, Genetics and Environmental Interactions Shape the

Intestinal Microbiome to Promote Inflammatory Bowel Disease Versus Mucosal Homeostasis, pages 1816-1819,
Figure 1. Copyright (2010) with permission from the author and Elsevier.



Oralni tolerance je predpokladem k
zachovani homeostazy streva

Imunitni odpoved musi predchazet poskozeni tkani = klicem k zachovani
imunitni homeostazy je, kde a kdy a jak

Strevo studovano s ohledem integritu tkani které ovlivauji buniky tvofrici
bunécné sité a cesty, které pak hlidaji a reguluji zanét.

v klidovém stavu: Treg a TH17 bunky = nejhojnéjsimi burikami z CD4 T
lymfocytu.

Rovnovaha mezi témito dvéma CD4+ efektorovymi podskupinami je
rozhoduijici pro vysledek imunitni odpovédi sliznice



Oralni tolerance

* Indukce sliznicni a systémové nereagujici na dietni
antigeny

e Aktivni imunitni odpovéed zavisi na tom
- tolerogenni dendritické bunky (tvori IL-10),

- regulacni bunky Treg CD4*CD25* (tvori TGFP a IL-
10)

e Mechanizmy tolerance:
- ignorance (signaly bez / nizké kostimulace)
- inhibice / anergie (inhibi¢ni signaly)



Prijem potravinovych antigenu nastava
skrze

* Transcytozou pres M bunky,

e Paracelularni difuze nebo transcytoza pres
intestinalni viloveé EC,

* Prijem exosomu (kompartmenty MHC tridy |
fuzované s endozomy) lamina propria DC

* Luminalni zachyceni pres CXCR31 hieh
DC/macrophages.



Navozeni tolerance

Na zacatku infekce
nejsou dendritické
bb. plné aktivovany,
zalezi na
koncentraci IL-6. Pri
nizké koncentraci
IL-6 vznikaji
regulacni T-
lymfocyty, které
inhibuji Th1, Th2
odpoved.




GIT a mikrobiom shrnuti 1

Cilem imunitniho systému GIT je rozpoznat a udrzet zdravy
mikrobiologicky organismus a soucasné rozpoznat a vylucCovat
mikroby, které zptUsobuji onemocnéni.

Imunitni funkce GIT pochazi z imunitnich bunék a jejich interakci v
lymfatickém tkani spojeném s gastrointestinalnim traktem nebo
GALT (stfevni mukdza).

GALT zahrnuje vrozené imunitni funkce, poskytované bunkami,
které rychle reaguji na hrozby a obnovuji rovnovahu.

GALT také zahrnuje adaptivni imunitni funkci, poskytovanou
bunkami, které reaguji na hrozby a vytvareji specifickou a robustni
imunitni odpoved sliznice.

Komunikace vrozenymi a adaptivnimi systémy IS je zasadni pro
vylouceni nezadoucich nebo neucinnych zanétlivych reakci na pozité
Ag.



GIT a mikrobiom shrnuti 2

* Imunni indukce nastava v peyerovych placich a
mezenterickych lymfatickych uzlinach.
Specializované bunky v sliznici, které prekryvaji
plaky, jsou integralnimi ucastniky adaptivni
imunitni odpovédi.

* Imunni efektorové funkce zajistuji v lamina
propria specifické lymfocyty a plazmatické bunky,
které produkuji IgA.

* |gA slouzi k neutralizaci toxinu a invazivnich
organismu, pricemz také udrzuje organismy
mikrobiomu pod kontrolou.



GIT a mikrobiom shrnuti -3

* GIT microbiome se vyvinul, aby nas prinosem, a
my jsme se vyvinuli ve prospéch slozek
mikrobiomu.

e Zmeéeny v mikrobiomu GIT jsou spojeny se
zanetlivymi, alergickymi a metabolickymi
onemocnénimi.

* Oralni tolerance pozitého proteinu je stanovena

interakci mezi jednotlivymi bunkami
prezentujicimi antigen a modulacnimi T bunkami.



Kuze jako imunologicky organ

e Kuze ma funkci primarniho lymfoidniho organu

( Fichtelius KE et al.: Int Arch Allergy 1970;37:607 )

e SALT (skin associated lymphoid tissues)
(Streilein JW: J Invest Dermatol 1978;71:167-171)

e SIS (skin immune system)
(Bos ID et al.: J Invest Dermatol 1987;88:569-573)



Fyziologické obranné bariéry kuze

Epidermis — vicevrstevnost

Odumirani

Pritomnost latek tukové povahy a jejich cidni
pusobeni na mikroorganismy

pH — nizké

Fyziologicka mikrobialni flora kuze

G pozit.(corynebacterium, stafylokoky,
mikrokoky



Fyziologické obranné bariéry kuze

* Prostup infekci — nejcastéji kozni zlazy a
vlasové vacky, nebo mechanickym narusenim
struktury

* Cizorodé organismy zachycovany pomoci
Langerhansovych bunék v epidermis i dermis



Bunky v koznim imunitnim systému

Keratinocyty
Melanocyty
Langerhansovy bunky v epidermis - APC
Dendritické bunky v dermis
Fibroblasty — produkce kolagenu, odstanovani apoptotickych bb.
Monocyty a makrofagy
Granulocyty (neutrofilni, ojedinéle basofilni a eosinofilni)-dermis
Mastocyty
Endotelové bunky lymfatickych a krevnich cév
Bunky NK (ojedinélé)
Bunky NKT- dermis
Lymfocyty T (cca 90% a/b a 10% g/d)
vdermis CD3+,CD4+, CD8+; DR+, CD25+
v epidermis CD3+,CD8+



Bunky v koznim imunitnim systému

Keratinocyte Langerhans cell

Dermal fibroblast

<>

Memory T cell

Dermal =
dendritic cell

macrophage/

o Monocyte/ o



Kuze - poskozeni nebo prunik infekce

Dendritické bb — zachycuji Ag
Prezentace T-lymfocytim v lymfatické uzliné
Vznik efektorovych a pamétovych T-lymfocyt(

Putovani do mista zanéetu



Makrofagy a neutrofily

* Makrofagy jsou fagocytarni bunky, které mohou
rozliSovat mezi vlastnimi bunkami téla a cizimi
molekulami. Po fagocytoze makrofagy je uvnitr
bunky zabit napadajici patogen. Aktivované
makrofagy nprodukuji chemokiny, které pusobi
na neutrofily, aby vystoupily z obéhu a cestovaly
do mist infekce nebo zanétu.

* Neutrofily jsou prvni bunky, které reaguji na
infekci. Pfimo napadaji mikroorganismy
fagocytozou a degranulaci toxickych latek.
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Dendritické bunky v kuzi

* Langerhansovy
bunky

e Kozni dendritické
bunky — vyzravaji
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Funkce Langerhansovych bunek

* Exprese CD1a

* Antigeny pronikajici epidermalni vrstvou jsou
vychytavany Langerhansovymi bunkami, které
pote cilené migruji do spadoveé regionalni
uzliny. Pritom dozravaji a zpracovavaji
antigenni material. Dendritické bunky
stimuluji primarni imunitni reakci s klonalni
expanzi specifickych T a B lymfocytu.
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Keratinocyty

Hlavni slozka epidermis
Diferenciace z kmenovych bunék pod vlivem cytokinU
Plsobi jako prvni linie vrozené imunitni obrany proti infekci.
Exprimuji TLR, které detekuji konzervované molekuly na patogenech a
spousteji zanétlivou reakci.
Keratinocyty komunikuji se zbytkem imunitniho systému prostfednictvim:
— Antimikrobidlnich peptidu (katelicidiny a p-defensiny)
— Signalni cytokiny (napf. Interleukin — 1B [IL — 1B])
— Chemokiny, které pritahuji k epidermis dalsi imunitni buriky

Pri zanétu se mohou chovat jako APC - prima aktivace aktivovanych T
lymfocytl a NK bunék (prostfednictvim hlavniho histokompatibilniho
komplexu | [MHC-I]).

Zdroj regulacnich a efektorovych cytokin(
Regulace procesu krvetvorby



Humoralni faktory v koznim imunitnim systému

Antimikrobialni peptidy -defensiny, cathelicidiny,dermcidiny
Lysozym

Slozky komplementového systému (C3,fB,fH; CD59 /DAF/,
CD46 /MCP/, CD59; CR1, CR2)

Cytokiny (IL-1, TNF-a, ... interferony, chemokiny...)
Imunoglobuliny (IgG, IgA vC. SIgA)

Fibrinolysiny

Produkty koagulacni kaskady

Eikosanoidy a prostaglandiny

Neuropeptidy



Klinické imunopatologickeé stavy spojené s
poruchou imunitni funkce kuze

Puchyrnata onemocnéni kiize — pemphigus
vulgaris, pemphigoid

Psoriasis

Atopicka dermatitida

UV svétlo



KGze — UV svétlo
imunomodulacéni pusobeni

UV 200-400 nm
Vede k postizeni genetického aparatu kuze
Na UV reaguji melanocyty — tvori tmavé pigmenty

Jsou poskozovany epidermalni bunky —uz za 2 hod po
vystaveni se slunci

Dale jsou poskozeny keratinocyty a Lasngerhansovy bunky
Modulace imunity — celkova a lokalni

Indukce zanétlivé reakce - akumulace neutrofill,
degranulace mastocytu, apoptdza keratinocytu, proliferace
keratinocytU

Prevlada Th2 odpoved



Lidsky mikrobiom

Egyptané si byli velmi dobre védomi, které
casti téla budou potreba v pristim zivote:
srdce, jatra, streva.

Naopak mozek vypreparovali skrze nosni
dutinu a vyhodili.

My mozna Cinime stejnou chybu.

Donedavna jsme si témér vubec nebyli védomi
role mikrobu na a v nasich télech.

Mikrobiota vazi zhruba tolik jako nas mozek.



Mikrobiota

Vime, Ze existuji miliardy mikroorganismu a
velké mnozstvi z nich jesté ani nebylo
objeveno

Nékteri z téchto mikrobu jsou dokonce
nezbytni pro nase preziti

Uzitecni pro Clovéka

Vyuzivani pri prumyslové vyrobé



Komensalni (normalni) mikroflora mikrobiota

~ 1014 bakterii, ~ 1000 druh

~ 50% nekultivovatelnych

slozity ekosystém

soucast prirozené imunity sliznic a kuze
vzajemné interakce mikroorganismu

kompetice-kolonizacni resistence, “guorum sensing”, produkce
bakteriocinu ...

interakce s makroorganismem: symbiosa, komensalismus,
pathogenita, ucast v metabolismu hostitele (fysiologické
funkce)

modulace imunity



Mikrobiota — uzitecné funkce pro nase

streva
Vytvari nekteré vitaminy, na jejichz tvorbu
nemame ty spravné geny.

Dale rozkladaji potravu a ziskavaji z ni ziviny,
cteré potrebujeme k preziti.

UCi nas imunitni systém rozpoznavat
nebezpecné najezdniky.

Produkuji velmi uzitecné protizanétlivé latky,
které pomahaji bojovat s jinymi skodlivymi
mikroby zpusobujicimi nemoci.



ProcC se starat o mikrobiom

Mikroby v nasich strevech rozhoduji o tom, zda
pozita chemikalie (napr. Paracetamol) bude nebo
nebude toxicka pro nase jatra.

Jindy se zda, ze mikroby dokazi z pozité potravy
ukrast geny, které potom pouziji k tomu, aby byla
potrava pro nas lépe stravitelna.

Urcuiji, které pozité chemikalie se stanou
toxickymi pro lidska jatra.

Kradou geny z potravy, aby ji pomohli lépe stravit.

Mohou rozhodovat o tom, jestli snaha daného
cloveka zhubnout bude ucinna.



télo kazdého z nas obsahuje priblizné
10 trilionu lidskych bunék

a 100 triliéonu baktérii...

jsme tedy jen z 10% lidsti...

mozna je pomer jen 1:1

mame kolem 20 000 genu

a nas mikrobiom 2 — 20 milionu genu...
geneticky jsme tedy 1% az 0,1% lidsti...



V cem se tedy lisime?

* na kazdém z nas a v kazdém z nas zije
100 000 000 000 000 mikrobu.
Tyto mikroby tvori nejméné 1000 druhu.

* sosobou, ktera ted sedi vedle nas sdilime
témeér jisté 99,99% genu
ale jen 10% naseho mikrobiomu!



Lidsky GIT

Ve srovnani s jinymi mikrobialnimi komunitami na Zemi,
nejsou baktérie lidskych vnitfnosti druhoveé nijak zavratné
pocetné.

Jen osm ze znamych kmenu bakterii (cca 25) je zastoupeno
v lidském GIT s z téchto osmi pouze dve oddéleni dominuji
strevni komunite:

Firmicutes

Bacillus

Listeria

Cytophaga-Flavobacterium-Bacteroides complex

Bacteroides samotny (vCetné B. fragilis a B.
thetaiotaomicron) odpovidaji zhruba za 25% bakterialni
populace lidskeho GIT.



Co vime

vetsina mikrobioty Cloveka je ziskana a
stabilizovana pred dosazenim tretiho roku
veku.

jakmile je mikrobiota ziskana, vétSina kmenu
zustava v nasem téle po desitky let.

muzeme ziskat nové mikroby od blizkych clenu
vlastni rodiny.

efekty konkrétni linie se mohou projevit az
desetileti po té, co jsme ji ziskali.



Co nevime

zda a jak podporuji residentni mikrobi tvorbu kapilar,
strevnich bunék a lymfatické tkane.

zda jsou nékteré bakterialni linie lepsi nez jiné pri
téchto ukolech tykajicich se raného vyvoje cloveka.
zda nas urcité linie bakterii predisponuji k ruznych
nemocem.

zda existuji interakce mezi mikrobialnimi liniemi a

nasimi bunkami, které jsou patologické nebo naopak
mohou vytvorit zdatneéjsi fenotyp.

zda existuji linie mikrobu, které mohou ovlivnit vyvoj
mozku a mohou ovlivnit i chovani clovéka.



Human Microbiome Project

HMP) byl zalozen v roce 2008

ukolem je podrobna znalost lidského mikrobiomu a
jeho roli pro zdravi a nemoci cloveka

HMP se snazi charakterizovat mikrobialni komunity na
nekolika mistech lidského téla:

nosni dutina
ustni dutina

kUze

GIT

urogenitalni trakt



Co uz dnes vime

 Komunity mikrobu v ustni dutiné a ve stolici jsou
obzvlasté druhové bohaté,
naopak ve vagine je druhova bohatost nizka.

* Rozdily ve slozeni mikrobialnich komunit u
jednoho clovéka v prubéhu casu se ukazaly malé,
mensi nez rozdily mezi riznymi lidmi.

e Jedinecnost mikrobialni komunity kazdého
Clovéka se zda stabilni v prubeéhu ¢asu, coz muze
byt dalsSi dulezity rys, ktery slozeni mikrobiomu
asociuje se zdravim.



Interakce — mikroby-rostliny

Velké mnozstvi mikrobu se vyskytuje v prirodé
a pomaha rostlinam rust.

Rhizobakterie se napriklad nachazeji v pudé
navazany na dusik, ktery je velice dulezity pro
rust vetsiny plodin.

Koreny rostlin — Mikroby

Vyroba kysliku v pfirode — sinice nebo
modrozelené rasy vyrabeéji kyslik v oceanech.



Rozklad organického materialu v
prirode
e Je definovan jako rozlozeni organického materialu
na anorganicky (vyuziti napfr. pri kompostovani).
* Nejprve je organicky material napaden plisnémi,
které jsou nasledné vystridany bakteriemi.

* Bez této recyklace organického materialu by se

zastavila primarni produkce potravin na celém
svete.



Mikroby v potravinarskem prumyslu

Syr a jogurt

— MIécné kvaseni se vyuziva k vyrobé jogurtl a syru.

— Bakterie Lactobacilli se vyuziva pfi vyrobé jogurta a syrd
Nékteré plisné dokonce dokazou zménit barvu syru na modro (napf.
Niva)!
Chléb a kynuté vyrobky

— Kvasnice se vyuzivaji k vyrobé chleba a vyrobkl z kynutého tésta.
Vyroba alkoholu

Kvasinky se vyuzivaji také pfi vyrobé alkoholu.

— Alkohol se vyrabi kvasenim bez pristupu vzduchu.

Saccharomyces cerevisiae je kvasinka, ktera se vyuziva pfri vyrobé
chleba a alkoholu.



Probiotika a prebiotika

* Probiotikum (pro = priznivy, bios = zivot) = ziva
mikrobialni soucast potraviny, ktera pri konzumaci
dostatecného mnozstvi vykazuje priznivé ucinky na
zdravi konzumenta (definice WHO).

e Ztoho vyplyva, ze potraviny, obsahujici probiotické
bakterie (a pripadné také prebiotika) jsou Casto
zarazovany mezi tzv. funkcni potraviny.

* Prebiotikum = nestravitelna slozka potraviny, ktera
selektivné stimuluje rist a nebo modifikuje
metabolickou aktivitu jednoho nebo vice bakterialnich
druhU ve strevé a tak zlepsuje zdravi hostitele



Synbiotikum

* Synbiotikum = potravinarsky produkt, ktery obsahuje
probiotické i prebiotickeé slozky soucasné

e Startovaci kultura = komercni preparat obsahuijici zivé
mikroorganismy, které v potraviné vyvijeji pozadovanou
metabolickou aktivitu (zejména potlaceni rozvoje
nezadoucich patogennich mikroorganismu (napfr. salmonel,
listerii, klostridii), které je dosahovano produkci kyseliny
mlécné a nékterych druhd bakteriocint, kdy oba druhy
latek maji dolozené bakteriostatické az baktericidni Ucinky.)

* Nejcasteji se startovaci kultury pouzivaji pri vyrobé
masnych vyrobkU, zejména téch, které jsou oznacovany

jako trvanlivé a nebo téch, které neprochazeji
vyznamnejsim tepelnym opracovanim.



Nejznamejsi probiotické organismy

Bifidobacterium spp. (B. bifidum, B. longum, B. breve,
B. infantii, B. lactis)

Enterococcus spp. (E. faecium, E. faecalis)

Lactobacillus spp. (L. acidophilus, L. bulgaricus, L.
casei/paracasei, L. fermentum, L. gasseri, L. helveticus,
L. johnsonii, L. plantarum, L. rhamnosus, L. reuteri, L.
salivarius)

Lactococcus lactis
Propionibacterium freudenreichii
Saccharomyces boulardii
Streptococcus thermophilus



Priznivé ucinky probiotik na zdravi

imunomodulacni (napr. zvysuji fagocytdzu a aktivitu NK bunék
(natural killer)

zmirnéni laktézoveé intolerance
snizeni rizika rakoviny stfevniho traktu

Strevni sliznice hraje vyznamnou ulohu v navozeni spravné funkce
imunitniho systému strevni sliznice (napr. metabolické produkty
jsou vyuzivany pro tvorbu mukdzy, produkuji vitaminy...).

Projevem spravné funkce je mimo jiné navozeni tzv. oralni tolerance
(nereaktivnost strevni a systémové (celotélové) imunity na
imunogenni slozky potravy).

Narusenim rovnovahy mezi imunitni reakci a imunitni toleranci
dochazi k rozvoji rady onemocnéni infekcnich, alergickych a
autoimunitnich,

Probiotické mikroorganismy mohou modifikovat slozeni a
metabolické a enzymatické aktivity strevni mikroflory.



Formy probiotik

Probiotické mikroorganismy jsou nejcasteji pouzivany
jako soucast specifickych mléénych vyrobku nebo
doplnky stravy, v poslednich letech takeé jako soucast
kojenecké a détské vyzivy.

Najdeme je rovnéz v kysaném zeli, nakladanych
houbach, zrajicich syrech, brynze, ementalu...

Existuji i méné typické pripady spojeni probiotickych
bakterii s potravinami.

Na trhu se napr. vyskytuji oplatky s naplni obohacenou

o bifidobakterie, trvanlivé masné vyrobky, u nichz se
vsak vétsinou jedna o startovaci kultury.



Prebiotika

* Prebiotiky jsou vétSinou fruktooligosacharidy (napt.
inulin) nebo vlaknina, které podporuji rust a
metabolickou aktivitu probiotickych a nikoli ostatnich
strevnich bakterii a tim zvysuiji jejich prospésné ucinky.

* Napt. inulin je specificky vyuzivan bifidobakteriemi,
hovori se o tzv. bifidogennim efektu, jenz vsak dosud
nebyl zcela presvedcive demonstrovan v klinickych
studiich.

e Zkoumany jsou i dalsi ,,pomocné” ucinky jako je zvyseni
absorbce nekterych mineralnich latek (vapnik, horcik),
inhibice prekancerdézy adenomu a karcinomu.



