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Clovék nent jedinec vzesly z oplozeného vaji¢ka, ale ekosystém mnoha org
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Pojeti clovéka jako ekosystému zahrnujiciho fadu spolupracujicich
a soupeticich druhti by mohlo zménit lékatrskou praxi

[J THE ECONOMIST

Co je ¢loveék? Z biologického hlediska je od-
povéd zdanlivé jasnd. Lidska bytost je jedi-
nec vzesly z oplodnéného vajitka, v némZ
se spojily geny matky a otce. Stale vétsi
skupina biologi v8ak tuto definici pova-
#uje za nedplnou. Nedivajf se na lidi pouze

jako na jednotlivce, nybrZ jako na ekosys-
témy. Podle nich je potomek z oplodnéného
vajitka pouze jednou slozkou systému.
Do toho patif také biliony bakterii, z nichZ
kazd4 je rovnéZ jedine&n4 a které m4 ¢lovek
ve stfevech, v ustech, na hlavé, na pokoZce

anismii. (Proces oplodnéni vajicka)
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a ve viech $térbinkach a otvorech, jeZ naru-
$ujf povrch jeho téla.

Dospély zdravy ¢lovék ma jen ve stie-
vech zhruba 100 bilionti bakterii. To je de-
setkrat vice bakterialnich buné&k, nez ma
v sobé& bunék pochdazejicich ze spermie a va- »
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ji¢ka svych rodigi. Jsou to navic velmi roz-
manité potwirky. Z vajitka a spermie vzejde
asi 23 tisfc riznych gent. V mikrobiomu, jak
se souborné oznacuji bakterie komensalis-
ticky Zijici v téle, jich podle odhadd jsou asi
t¥i miliony. Rada z nich jsou nepochybn&
jen variace na jediné téma, ale u stejného
mnoZstvi tomu tak nenf; a i ty genové nej-
podobnéijsi piispivajf do genetické smésice
lidského téla.

A je to skutetné systém, nebot evoluci
ziskaly breberky i jejich lidsky hostitel spo-
le¢né zajmy. Mikrobi Zijici na lidech a v nich
tak vyménou za suroviny a poskytnuté pii-
stiedi vyZivuji a chrani své hostitele, a jsou
tedy nezbytni pro jeho zdravi. Nechtéji si
vzajemné ubliZovat. Nastane-li viak krize,
mohou se nahle jejich z4jmy rozejit. Pak
mutZe chovani mikrobiomu zpisobovat hos-
titeli onemocnéni.

Ze bakterie mohou byt pfi¢inou nemoci,
to nenf nic nového. Nové jsou v3ak kon-
krétni nemoci. Casto se nejedna o akutnf in-
fekce, s nimiZ si medicina dvacétého stoleti
dokézala tak dobfe poradit (a které ovlivnily
nazory lékatd na bakterie, takZe si lékatska
véda jen pomalu a postupné uvédomuje bo-
hatost a vyznam lidskych mikrobidlnich
ekosystémil). Jsou to spi$e chronické ne-
moci, které se ptinejmen$im v bohatém
svété dostévaji do poptedi 1ékafského za-
jmu. Mikrobiom totiZ zjevné& hraje kli¢ovou
roli u mnoha z nich, od obezity a cukrovky,
pies srde¢ni onemocnéni, astma a roztrou-
genou sklerézu aZ po neurologické onemoc-
nénf jako autismus.

Drobny Zivot

Na mikrobiom je mo#né nahliZet jako
na dalsi lidsky organ, i kdyZ ponékud
zvlastni. V4#i zhruba jeden kilogram, skoro
stejné jako fada jinych organt. Nema sice
jasné odlidenou strukturu jako t¥eba srdce
¢i jatra, ale organ nemus{ mit formu a tvar,
aby existoval. Imunitnf systém napfiklad
tvoi{ builky roztrousené po celém téle,
piesto ma charakteristické rysy orgdnu -
jednd se o organizovany systém bunék.

Mikrobiom je také organizovany. Biolo-
gie rozeznavd asi 100 velkych skupin bak-
terii, takzvanych kmend, z nichZ kazdy ma
sviij vlastni repertodr biochemickych schop-
nosti. V lidskych mikrobiomech pievladaji
pouze étyti z téchto kmeni: Actinobacteria,
Bacteriodetes, Firmicutes a Proteobacteria.
Zivot uvnitt &lovéka je zjevné specializovany
zplsob existence, k némuz se hodf jen né-
které typy mikroorganismi.

Je to existence specializovand, nikoli
véak monoténni. Stejné& jako se od sebe
li#i stejné ekosystémy na riznych mistech,
naptiklad lesy, pastviny ¢&i koralové ttesy,
odli%uji se i mikrobiomy. Déti v Malawi &i
ve venkovskych oblastech Venezuely majf
kupttkladu ve svych mikrobiomech vice

LIDSKY MIKROBIOM

bakterii produkujicich riboflavin ne# déti
v Severni Americe. Dok&Zou také lépe zpra-
covavat #iviny z matefského mléka, nebot
produkujf velké mnoZstvi enzymu zndmého
jako glykosidaza. Ten pteméiiuje sacharidy
zvané glykany, jichZ je v mléce velké mnoz-
stvi, na vyuzitelné cukry.

Tato skutetnost je velmi vyznamna.
Ve 23 tisicich lidskych gent neni zakédo-
van #4dny enzym, ktery by dokazal glykany
tréavit. DokéZou to pouze bakteridlni enzymy.
Pfirozeny vybér viak zptsobil, Ze je mléko
glykant plné - skvély ptiklad spolecné evo-
luce.

Uloha bakterii pfi vyZive se viak s postu-
pujfcim vékem jesté nasobi. Stejné jako gly-
kany v mléce by fada dalsich sacharidii byla

Dopliite si dobré bakterie. (Probiotika
priddvand do jogurtit)

pro lidské t&lo nestravitelnd, pokud by tra-
vici systém mél k dispozici jen ty enzymy,
které si dokaZe sdm vyrobit. Mnohonésobné
vitsf genom mikrobiomu ma také mnohem
vétsf schopnosti a zpracovani sloZitych sa-
charidt je tak pro né&j hrackou. Neunavné
je prezvykuje a vyplivuje zbytky v podobé
molekul mastnych kyselin, zejména kyse-
liny mravenéi, kyseliny octové a kyseliny
maselné, jeZ jsou schopny projit stfevni sté-
nou do krevniho ob&hu, kde se z nich pak
pomoci biochemickych procesti ziskavé
energie (primérny dospély jedinec takto
ziskavéa 10 aZ 15 procent energie) nebo se
ukladaijf jako tukové zdsoby.

Terén pro tuky :

Vyznam mikrobiomu pfi vyZivé nas viak
pfivadi k jednomu ze zptisobt, jimiZ miZe
$patné fungujicf mikrobiom negativné
ovlivnit svého hostitele: mtzZe télo vyzi-
vovat, ale také prekrmovat ¢i nedokrmo-
vat. Jeffrey Gordon byl jednim z prvnich,
kdo analyzoval tento fenomén v ramci
svého vyzkumu bakterif a obezity. Doktor
Gordon, ktery pisobi na Lékarské fakulté
Washingtonovy univerzity v St. Louis v Mi-
ssouri, publikoval v roce 2006 studii sle-
dujici smés bakterif ve stitevech obéznich
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a &tihlych Ameri¢ani. Zjistil, Ze tlusti
lidé maji vice bakterii kmene Firmicutes
a méné bakterii kmene Bacteriodetes nez
lidé stihli. Pokud pak ¢lovék s nadvdhou
diky dieté zhubl, zménila se i jeho bakte-
ridlnf mikrofléra.

Experimenty na mysich ukazuji, Ze se ne-
jedné o pouhou reakci bakterif na zménu
okolnosti. Bakterie ve skute¢nosti napo-
mé4haji procesu hubnuti, nebot potlatuji
produkci hormonu usnadiiujiciho ukladéant
tukil a enzymu zabraiiujiciho jejich spalo-
vani. To by mohlo vysvétlovat jinak pong-
kud zvlastni zjistén{ z oblasti zemédélstvi -
podéavani antibiotik podporuje vykrmovéni
dobytka, atkoli zvitata pii tom nabirajf ne-
jen tuk, ale i svalovou hmotu.

KdyZ se Gordonovi podafilo prokazat, Ze
stfevni bakterie se podileji na vzniku obe-
zity, zajimalo ho, zda se muze stat i opak.
Na zasedan( v lofiském roce pfedstavil studii
provedenou v Malawi, v niZ zjistil, Ze tomu
tak skute&né je. Spatné bakterie v organi-
smu mohou zptsobovat podvyZivu,

Se svym tymem sledoval 317 pari dvoj-
¢at (jedno- i dvojvaje¢nych). U 43 procent
téchto para byla ob& dvojtata dobfe #i-
vend. V sedmi procentech byli oba souro-
zenci podvyZiveni. Vyznamné viak bylo, Ze
v 50 procentech bylo jedno z dvoj¢at dobie
Zivené a jedno podvyZivené. .

Stejné jako u obéznich a $tfhlych lidi
na Zapadé se mikrobiomy dobfe Zivenych
a podvyZivenych dvojéat vzajemné lidily.
Mikroorganismy u podvyZzivenych déti po-
stradaly schopnost syntetizovat vitaminy
a tréavit slozité sacharidy. KdyZ Gordon pfe-
nesl ¢ast téchto mikrobiomu do tél speci-
4lné& ptipravenych mysf se sterilnim stiev-
nim prostfedim, mély bakterie u hlodavcl
stejné utinky jako u lidi, z jejichZ téla byly
odebrany. Zda se tedy, Ze bakterie mohou
zptisobovat podvyZivu i u lidi, jejichZ strava
je jinak dostate¢na.

Tato skute¢nost nebyla zatim potvrzena,
nebot dosud nebyly provedeny patiiéné stu-
die na lidech, ale pokud by tomu tak bylo,
byl by to opravdu pozoruhodny vysledek.
Podvyzivu samoziejmeé ¢asto zpiisobuje ne-
dostatetn4 strava. V piipadé dvojcat se viak
d4 usuzovat, Ze maji stravu stejnou a u va-
hové odli&nych dvojéat zjevné i dostatetnou.
Je tedy mozné, Ze u mnoha lidf by se pod-
vyZiva dala 1é¢it pfeprogramovanim stiev-
nich bakterii.

Mnohem piekvapivéjsi neZ vliv na vyzi-
vov4 onemocnéni je viak zjevny utinek mik-
robiomu na srde¢ni choroby, cukrovku, roz-
trougenou sklerdzu a fadu daldich nemoci.

V ptipadé srdeénich onemocnéni se
spojitost objevila jiZz dvakrat - pozorova-
nim u lidf a pfi experimentech na mysich.
Pozorovani na lidech provadél Jeremy Ni-
cholson z Imperial College v Londyneé,
ktery zkouma souvislosti mezi metabo-
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lickymi produkty a chorobami. Doktor
Nicholson prokazal, Ze mnoZstvi kyse-
liny mravendi v moéi jedince je neptimo
umeérné jeho krevnimu tlaku, co? je rizi-
kovy faktor pro vznik srdeénich obtiZi.
Souvislost spotiva ztejmé ve vlivu kyse-
liny mravenéi na funkei ledvin: ptisobi
jako signalni molekula a ménf mnoZstvi
soli, které jsou schopny opétovné vstie-
bat do téla z krevni plazmy, jeZ se pak pfe-
méni na moé¢. Vzhledem k tomu, Ze hlav-
nim zdrojem kyseliny mravenéi je stfevni
mikrobiom, do3el Nicholson k zavéru, Ze
sloZeni stfevnich bakterii je jednim z fak-
tort pti vzniku srde¢nich onemocnéni.

Stanley Hazen z Clevelandské kliniky
v Ohiu objevil druhy zptisob, jakym mikro-
biom muize ovlivnit srdce. On a jeho kole-
gové pracovali s my&mi specialné vyslech-
ténymi k nachylnosti vii¢i kornaténi tepen.
Zjistili, ze kdyZ v téchto mysich antibiotiky
vyhubi mikrobiom, vyrazné u pokusnych
subjektti sni#i ateroskler6zu - byt zatim ne-
vime, pro¢ tomu tak je.

Spojitosti s cukrovkou si védci povsimli
u extrémneé otylych lidi, kteff se rozhodli pro
gastricky bypass Roux-en-Y, pti némz se obe-
jde &ast tenkého steva a tim se snizi mnoz-
stvi Zivin, jeZ télo mauZe pfijmout. Takovi

lidé majf taktka vZdy cukrovku. Roux-en-Y
déinné lé¢f obezitu, ovéem na cukrovku pu-
sobf pfimo zdzra¢né. V 80 procentech pii-
padi zmizi toto onemocnéni b&hem néko-
lika dni. Doktor Nicholson a jeho kolegové
dokézali pomoci experimentii na mysich,
Ze Roux-en-Y zméni sloZeni stfevnfho mik-
robiomu. Podle doktora Nicholsona praveé to
objastiuje nahlé vymizeni cukrovky.
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ricky bypass narusf mikrobiom, vynuluje
signdl a cukrovka zmizi.

Selhani signalu

Doktor Nicholson se domnivé, Ze krom sr-
deéni choroby a cukrovky druhého typu
ovliviiuje mikrobiom né&kolik autoimunit-
nich onemocnéni, pfi nichZ imunitn{ sys-
tém napadé zdravé buriky. Spousta bunék

Bakterie zijici v ¢lovéku jsou jeho
dalsim télesnym organem.

Tato cukrovka je znama jako diabe-
tes druhého typu. Zpusobuje ji necitlivost
tkani viaéi inzulinu, tedy hormonu regulu-
jicimu hladinu krevniho cukru. Necitlivost
viéi inzulinu je souddsti slozité a nedoko-
nale rozkryté sité molekuldrnich signalt.
Doktor Nicholson méa podezieni (které zatim
nedokéZe prokazat), Ze nékteré rozhodujict
soutdsti této sité reguluje mikrobiom po-
dobnym zptisobem jako kyselina mravenéi
v piipadé vysokého krevniho tlaku. Gast-

imunitnfho systému Zije ve sténé stieva,
kde maji nezavidénihodny kol rozli$ovat
ptatelské bakterie od neptatelskych. Cini
tak na zakladé molekul (obvykle bilko-
vin & sacharidl) na povrchu bakterii. Ob-
¢as kvili podobé mezi podeziele vyhliZeji-
cim bakteridlnim markerem a markerem
buiiky lidského téla zatito&f imunitn{ sys-
tém i na tento typ buiiky. Tak jako u mnoha
spojitosti mezi mikrobiomem a nemoci nenf
jasné, zda jde jen o nahodnou chybu, ¢i zda +
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% je to disledek situace, v niZ se z4jmy néjaké
skupiny bakterif v mikrobiomu li$f od z4jmt
ekosystému jako celku.

K autoimunitnim onemocnénim, ktera
doktor Nicholson spojuje s mikrobiomem,
patfi cukrovka prvnfho typu (jiZ nezptiso-
buje necitlivost viigi inzulinu, ale auto-
imunitni z4an#&t, ktery zniéf butiky vylucu-
jici inzulin), astma, ekzém a roztrousena
skleréza. Detaily jsou op&t neobjasnéné,
ale ve v&ech piipadech néjaka slozka mi-
krobiomu podle véeho mate imunitnf sys-
tém na ukor ostatnich bunék téla.

Co se tyt¢e roztroudené sklerdzy, Ker-
stin Bererova a jejf kolegové v Ustavu
imunobiologie a epigenetiky Maxe Plan-
cka ve Freiburgu publikovali loni potvr-
zujici studii. Opét na p¥ikladu mysi doka-
zali, Ze sttevni bakterie skuteéné hrajf roli
ve spusténi reakce, jez vede k tomu, Ze se

LIDSKY MIKROBIOM

Mark Mellow z Baptistického lékarského
sttediska v Oklahoma City vyuZiva takového
pfenosu k léebé infekci bakterie Clostri-
dium difficile, ktera zptisobuje téZky prijem
a dalf symptomy, obzvlasté mezi jiZz hospi-
talizovanymi pacienty.

Podle Amerického sttediska pro prevenci
a omezovani nemoci zabije C. difficile jen
v Americe 14 tisic lidi ro&né&, protoZe mnoho
jejich kment si vypéstovalo rezistenci viéi
b&#nym antibiotikim. Tfm padem musf 1é-
kati nasadit t&2ké zbrang, léky jako vanco-
mycin a metronidazol. Ty oviem vybifjejf vét-
$inu pacientovy stievni mikrofléry. Pokud
k tomu dojde, aviak C. difficile se pfitom za-
hubit nepodaif, mtZe udefit znovu a jesté
razantnéji.

Doktor Mellow zjistil, Ze &asto postaéi,
kdyZ pacienty proéisti klystyrem obsahuji-
cim vykaly zdravého &lovéka. Nové bakterie

S pomoci bakterii se d4 hubnout,
a dokonce i 1é¢it cukrovka a jiné

nemoci.

imunitn{ systém ¢lovéka obrati proti jis-
tym nervovym buiikdm a zbavi je obalu
ptesné tim zpisobem, ktery vede k roz-
trousené skleroze.

Tyto a dalsi priklady zdivocelych mikro-
biomt nés nuti polo#it si jednu otazku: po-
kud kviili stfevnim bakteriim onemocnite,
miiZete se uzdravit tim, Ze je vyménite? Vy-
robci jogurtt to vykfikuji uz mnoho let. ,Do-
pliite si dobré bakterie!* vyzyva nés jedna
reklama. Zdravi si podle ni posilite davkou
vhodného druhu bakterii.

Otazka kultury

Klinické zkougky skute&éné& potvrdily, Ze
" probiotika (smés bakterif, které najdeme
naptiklad v jogurtu) zmirtiuji ptiznaky
u lidi postiZenych syndromem draZdi-
vého stteva, ktetf ¢asto mivaji lehce ab-
normélni stfevni mikrobiomy. Neni ov-
gem znamo, zda dokaZou piiznivé ovlivnit
i dalsf lidi. Loni vydala skupina doktora
Gordona studii, podle niZ u zdravych jed-
novaje¢nych dvojéat jogurt mikrobiom ne-
ovlivni - tam, kde jedno dvojée pozadali,
aby nékolik mésict pravidelné jedlo jo-
gurty, zatimco jeho sourozenec se jich vy-
sttfhal, nebyla pozorovana Z4dna zména
v mikrobiomu.

Jogurty jsou omezeny v rozsahu bakte-
rif, které mohou pfenaset. Existuje viak z4-
krok umozZniujici pfenést cely bakteridlni
ekosystém z jednoho stfeva do druhého.
Jde o vstiiknuti malého mnoZstvi vykald.

se rychle rozmnoZf, obsadi stfeva a vyZenou

C. difficile. Loni on a jeho kolegové oznamili, .

e tuto proceduru nasadili u 77 pacienta
v p&ti nemocnicich, a to s prvotni isp&Snosti
91 procent. Kdy? byla sedmi jedinctim, kteft
napoprvé nezareagovali, naordinovédna po-
druhé stejna lé&ba, vylétilo se jich Sest. A¢-
koli vstiiknuti vykali jakoZto lék proti C. di-
fficile musf je$té projit formalni klinickou
zkouskou s naleZitou kontrolnf skupinou,
vypada to na slibnou (a levnou) odpovéd
na vaznou hrozbu.

Asi nejpozoruhodnéjsi tvrzeni ohledné
spojitosti mezi mikroflorou a lidskym
zdravim ma co do &¢inéni s mozkem. JiZ
dlouho se vi, Ze lidé postiZeni autismem
mivaji obvykle i stfevni obtiZe a Ze ty
jdou &asto ruku v ruce s abnormdlnfm
mikrobiomem. Konkrétné v jejich utro-
bach Zije hodné druhti klostridii. To mtzZe
byt pro jejich stav zasadni.

Dobfe fungujicfi mikrobiom obnasi
i vnitfni konflikty - konkurence panuje
v kazdém ekosystému, dokonce i v téch
stabilnich a produktivnich. Klostridie bojujf
o #ivotni prostor s dal$imi bakteriemi a za-
bijejf je pomoci fenolt (k témto chemickym
latkdm patii napiiklad i kyselina karbo-
lové, prvni antiseptikum). Ale fenoly ptsobf
jako jed i na buiiky lidského té&la, a tudiz je
potfeba je neutralizovat prostiednictvim
siranii. P#li$ mnoho klostridif vylugujicich
piili mnoho fenold pak v téle vyéerpa za-
soby siry. A sira je pottebna pro dalsi ucely

- v&etné vyvoje mozku. Pokud neobvykly
mikrobiom odvede do stfev v3echnu siru,
mozek za to miiZe zaplatit dail abnormal-
nim vyvojem.

Neni dosud dokézéno, Ze pravé tohle
je pti¢ina autismu. Ovéem je vymluvné, Ze
u mnoha autisti genetické poskozeni ne-
gativné ovliviiuje jejich metabolismus siry.
Klostridie v jejich sttevech by pak mohly byt
povéstnou kapkou, kterou pohar pietete.

Nové technologie na &teni DNA, jeZ
védchm umoZiiuje rozliovat bakterie,
aniZ by si je museli vypéstovat v Petriho
miskdach, vyrazné usnadiiuje médni stu-
dium mikrobiomu. To je samo o sobé ris-
kantni. Je moZné, %e dlouhodobé zane-
dbavani mikrobdi v rdmci mikrobiomu
nahradi pfili¥ny respekt. Posléze by se
mohlo ukézat, Ze mikrobiom neni z 1é-
kafského hlediska tak daleZity, jak jsme
se domnivali.

At uz je to pravda nebo ne, nenf pochyb,
%e mikrobiom skutetné& %ivi lidi, opravdu
napoméahd dobrému fungovént jejich meta-
bolismu a Ze miiZe pfinejmensim nékolika
a moZna mnoha zptisoby 8kodit. A jesté
néco: miZe propojovat generace zptsoby,
0 nich# jsme ptedtim neméli tuseni.

Hra generaci

Mnoha onemocnénim, v nichZ mikrobiom
hraje roli, stale p¥li§ nerozumime. Jsou po-
dle vieho déditn4, nikdo ale nedokaZe urtit
geny, které je zpisobuji. MoZn4 je to tim, Ze
se na ti¢incich podili hodné riiznych gen. Je
vsak také mozné, Ze nékteré geny (a ttebas
i pgknych pér geni) se viibec nenachazej
v lidském genomu.

Mikrobiomy lze totiZ i zdé&dit, byt jejich
pfenos je méné spolehlivy neZ prostiednic-
tvim vaji¢ek a spermif. Mnoho bakterif dité
pochyti od matky pifmo p#i porodu. Dals{
ptijdou kratce nato z bezprostiedniho okoli.
Otividné& genetické choroby, u nichZ nelze
vystopovat genetické ptivodce u rodice, tedy
moZnd jsou dédi¢né, ale mohou za né bak-
terialni geny.

Mikrobiom se nezkouma4 jen proto, Ze
je to intelektudlng zajimavé. Na znamé ge-
netické choroby se jen téZko hleda lé¢ba
a tplné vylécitelné nejsou nikdy. Doufat mi-
¥eme piinejlepsim v 1éky, které by se uZivaly
po cely Zivot. Oviem mikrobiom je lékafsky
pristupny a lze s nim na rozdil od lidského
genomu manipulovat. Miizeme ho pozmeé-
nit, a to jak antibiotiky, tak pfenosem. Po-
kud se ukaze, Ze mikrobiom nenf tak dile-
#ity, jak by se ze stévajictho vyzkumu zdalo,
pak nam pofad zbyva tento uplné novy pii-
stup k 1é¢bé.
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