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Jaká je hlavní úloha mikrobů na Zemi?

- degradace

- fotosyntéza

- koloběh živin 

- interakce s rostlinami a živočichy

- udržovat život na Zemi



Mikrobi a naše tělo

Kůže – 1012, ústa – 1010, zažívací trakt  - 1014



Kolik buněk má naše  tělo?

5 miliard (109) – 200 miliónů triliónů (1018) ?

Průměrná váha - 70 triliónů buněk (1012)

Průměrný objem – 15 triliónů  buněk (1012)

Snad tedy 37.2 triliónů buněk (1012) ?



Co tedy vlastně jsme?!

Celkový poměr lidských a bakteriálních buněk je 

1 : 1-10



Význam normální mikrobioty

- ovlivňuje anatomii, fyziologii, citlivost k patogenům a morbiditu 
hostitele

- je relativně stabilní (určité rody osídlují různé oblasti těla 
během určitých období života člověka)

- většinou je neškodná, ale…



Germ-free (axenická)  zvířata (intestinal atonia)
- alimentární lamina propria nevyvinutá, málo nebo žádný

immunoglobulin v séru nebo sekretech, redukovaná intestinální
motilita, intenzita obnovy intestinálních epitelových buněk zhruba 
poloviční ve srovnání s normálními zvířaty

- žijí déle, ale bez mikrobů to nejde, jsme na ně připraveni (máme 
bariéry, dokonce i z nich) 

Zvířata ošetřená streptomycínem po infekci streptomycin-rezistentní 
bakterií Salmonella:
- 106 buněk  x méně než 10 k ustanovení gastrointestinální infekce
- fermentační produkty (acetic and butyric acids) produkované 

normální mikroflorou inhibují růst bakterií Salmonella

Význam normální mikrobioty



- dospělý člověk – 2 m2 kůže - neustálý kontakt s vnějším prostředím

- různé oblasti kůže = geografické oblasti zeměkoule

- mastné, upocené (hlava, krk, trup) – produkce kožního mazu
Propionbacterium spp.

- vlhké oblasti – Corynebacterium spp.
- suché oblasti (největší diverzita) – Staphylococcus spp.

- různé mikrobiální komunity i v různých vrstvách kůže

Mikrobiota kůže



Mikrobiota kůže

- většina bakterií se soustřeďuje do potních žláz

- G+ koky - Staphylococcus epidermidis 
- sekrece antimikrobiálních látek
- ale i život ohrožující infekce v nemocnicích 

- katetry a chirurgické zákroky

- corynebacteria – např. Propionibacterium acnes – nepatogenní (?)
- z lipidů na kůži dělá SCFA – opět obrana
– ale dostane-li se do vlasového folikulu, pórů nebo kožních

žláz, může způsobit zánět nebo akné 



Mikrobiota kůže a imunita

P. acnes – kmeny na zdravé kůži mají geny pro thiopeptidy, které
inhibující G+ druhy (v kultuře inhibují Staphylococcus epidermidis)
P. acnes způsobující akné je neprodukují

S. epidermidis – sekrece lipoteichoové kyseliny – prevence uvolnění
zánětlivých cytokinů z buněk kůže

Přidání S.epidermidis na kůži sterilních myší podpořilo imunitu (T-buňky)

Různí mikrobi ovlivňují rozdílné části imunitního systému

Někteří mikrobi produkují antimikrobiální látky, jiní naopak indukují
uvolňování cytokinů spojených s nemocemi

Kožní probiotika?              Návrat k „přirozenému“ stavu?



Mikrobiota ústní dutiny
- hlavní vstupní brána těla pro nové mikroby  
- každý den do ní vstoupí nesčetné množství mikrobů
- zůstanou zde, nebo jdou dál

- 1676 – Anthonie van Leewenhoek – „animacules“ 
- 1890 – W.D.Miller – The microorganisms of the Human Mouse
- 2016 – Jakubovics – struktura dentálního plaku

Expanded Human Oral Microbiome Database (eHOMD)

- November 22, 2017
- 772 prokaryotic species (70% kultivovatelných)
- 16S rDNA – 6 kmenů: Firmicutes, Actinobacteria, 

Proteobacteria, Fusobacteria, Bacteroidetes a Spirochaetes
= 96%



- společný vývoj s námi po milióny let
- využití ohně, zemědělství, zpracované potraviny (cukr), 

antimikrobiální terapie

- závislé na věku:
- po narození - Streptococcus salivarius (98%)
- prořezávání zubů S. mutans (lactic acid) a S. sanguinis
- Bacteroides a Spirochetes kolem puberty

Mikrobiota ústní dutiny



Mikrobiota ústní dutiny

Tři habitaty
- sliznice tváří, dásně, tvrdé patro – Firmicutes, Streptococcus sp.
- hrdlo, mandle, hřbet jazyka, sliny – Veillonella spp., Neisseria spp.,

Leptotrichia spp.
- dentální plak – Capnocytophaga spp., Actinomyces spp., 

Rothia spp. a Corynebacterium spp.

Ústa – teplo, vlhko, živiny – sliny, crevikulární tekutina dásní
- proteiny, glykoproteiny
- immunoglobulin A, lactoferin, lactoperoxidase, lysozyme,
statherin, histatin

- výsledkem je vyvážená mikrobiota
- tyto látky spolu s ostatními (i mikrobiální) vytváří biofilm
umožňující mikrobům jejich uchycení a zároveň chrání 
zuby proti ataku kyselin



Tvorba biofilmu obecně

Atlas, Bartha 1981



Mikrobiota ústní dutiny – tvorba biofilmu

- nejprve fyzikální proces – pokrytí povrchů filmem z rozpuštěných látek
- poté (minuty) – reverzibilní přichycení mikrobů – ireverzibilní
- orální bakterie – různé adheziny – interakce s molekulami a receptory

na ostatních bakteriích
- Streptococcus spp., Actinomycetes spp., Veillonella spp.,

Porphyromonas spp., Fusobacterium spp., Spirochetes spp.,  
Candida spp.



Mikrobiota ústní dutiny

Biofilm

- koadheze pozdějších kolonizátorů na již přichycené předešlé
- zvýšená diverzita a biomasa biofilmu
- význam bakteriálních polymerů (glukany, fruktany, heteropolymery)
- matrix – živiny, voda, enzymy

- gradient – pH, O2, živiny

- regulace exprese genů – odlišná od stejných planktonických mikrobů
- usnadněný horizontální transfer genů
- quorum sensing peptidy zvýšily frekvenci transformace u S. mutans

10-600x
- zvýšená rezistence k antimikrobiálním látkám



Mikrobiota ústní dutiny

Dentální plak
- bakterie žijící vedle sebe využívají různé živiny, produkují různé

látky: synergismus, indukce odezvy v cílových buňkách a kompetice

- stejná látka – různá funkce – dle situace, koncentrace
- H2O2 – inhibice, ale v subletálních koncentracích signální funkce
- podobně organické kyseliny, bakteriociny – antagonismus, 

synergismus
- bakteriociny – kompetence buněk, uvolnění DNA



Zubní plak a dentální nemoci



Úloha normální mikrobioty ústní dutiny
- pouhá přítomnost inhibuje kolonizaci potenciálními patogeny GIT

- metabolismus nitrátů a kardiovaskulární nemoci
- ¼ přijatých nitrátů se vrátí do dutiny ústní (sliny…)
- mikrobiota přemění nitráty na nitrity – ty do krve a přeměna na NO
- NO – zásadní pro zdraví cév – pružnost, ohebnost – snížení tlaku
- ale i erekce, uvolnění svalstva v trávicí soustavě – posun potravy
- použití antibakteriální ústní vody výrazně snížilo příjem nitritů, 

zrušilo účinek nitritů na snižování krevního tlaku

- probiotika – Streptococcus salivarius (bakteriociny) x S.pyogenes
(faryngitida, revmatická horečka)

- Ale na druhé straně souvislost se systemickými chorobami:
metastatické infekce srdce, mozku, sleziny, slinivky břišní, jater,
a kostí, arteroskleróza, kardiovaskulární onemocnění, mrtvice,
onemocnění dýchacích cest, meningitida, zápal plic, cukrovka



Mikrobiota a obezita

- GM obézních jedinců vykazuje zvláštní metabolismus uhlovodíků
a tuků

- GM je schopen trávit lidskými enzymy nestravitelné polysacharidy 
- výsledkem je energie, SCFAs – ty zase ovlivňují metabolismus

glukózy, cholesterolu a tuků v různých tkáních
- germ free myši a vysoce kalorická dieta

- západní dieta (moc tuků) redukuje Bacteroides a zvyšuje Firmicutes
- Prevotellaceae (produkce H) a archea hojné u obézních jedinců

- transfer H mezi bakteriemi a archeemi může zvýšit příjem 
energie v GIT (Methanobrevibacter smithii)

- GM aktivuji žlučové kyseliny a zúčastní se jejich regulace a metabol.
- žlučové kyseliny pomáhají absorpci lipidů



Manipulace lidského mikrobiomu
(terapie založené na využití mikrobioty-zdravotní přínos)

- probiotika (resistence původní mikroflóry) – 100 let – Mutaflor

- prebiotika – nestravitelná část potravy
- celuloza, hemiceluloza, lignin
- ale i polyfenoly (rosveratrol – červené víno), minerály
- vitamíny – riboflamin

- synbiotika = probiotika + prebiotika (podpora nejen podávaného 
probiotika)

- postbiotika - neživé mikroorganismy nebo jejich složky 

- fágová terapie

- transplantace mikrobioty/fekální transplant



- kojící matky produkují oligosaccharidy, které nejsou tráveny –
- návnada pro pathogeny?
- podpora žádoucích bakterií (schopných je trávit)

- vagina – glykogen

- střevní mukóza produkuje hlen (mucin)

Tělu vlastní prebiotika



- ale napřed MUSÍME POZNAT mikrobiom, teprve pak můžeme 
pomýšlet na cílenou manipulaci

Manipulace lidského mikrobiomu

- Clostridium difficile - faecal transplant (stool bank - OpenBiome)

- 4. století – čínská lékařská literatura – fekální transplant při 
otravách z potravy a silných průjmech

- beduíni – velbloudí trus při bakteriální dysentérii



- zahájen 2008 – pětiletý projekt - rozpočet $115 million
- (Human Genome Project – zahájen 1990, dokončen 2003)
- vzorky flóry ústní dutiny, kůže, vagíny, zažívacího traktu a dýchací 

soustavy 300 zdravých jedinců

- význam změn lidského mikrobiomu pro zdraví a nemoc 
- ALE – co bylo první?!?!?!?!
- zahájeno mnoho dalších (specializovaných) studií mikrobiomu:

- American Gut Project, MetaHIT, MyMicrobes, Human Longevity,
Earth Microbiome project, Human Food Project

- dramatické rozdíly mezi jedinci co se týká druhového složení
- ALE posuzováno podle funkce - velmi podobné
- mikrobiom každého jedince je v čase celkem stabilní
- hlavní problém v interpretaci výsledků – veřejné databáze

Human Microbiome Project





Význam lidské mikrobioty

- do r. 2015 – publikováno kolem 19 000 článků (5,000 v r. 2015)
- většina ale popisných – identifikace
- zůstává otázkou jejich role ?
- jak spolupracují mezi sebou a s lidským hostitelem?
- lidská mikrobiota také viry, archaea, houby, jednobuněčná 

eukaryota...

- lidský genom -20 000-25 000 protein kódujících genů
- lidský mikrobiom - 2-20 miliónů protein kódujících genů
- všichni mikrobi kontinuálně vylučují (excrete/secrete) malé a velké

molekuly a částice obsahující RNA, DNA, proteiny - komunikace
se sousedy a hostitelem – mnoho z těchto molekul a částic může
proniknout stěnou zažívacího traktu do krevního oběhu

- mikrobiom – rychlejší změny než lidský genome 
- rychlá odezva

- mikrobiom = sofistikovaný orgán (nebo soubor orgánů)



Máme všichni stejné mikroby ?

- rozdíly: zažívací trakt, vagina (druhová i metabolická rozmanitost)

- podobnost: mikroflóra úst a kůže – změny v čase, ale méně 
variabilní u různých jedinců



Pár slov závěrem 

Mikrobiota a zdraví

- prenatální vývoj
- způsob porodu
- výživa během prvních měsíců (kojení…)
- následná výživa 
- šetrné používání antibiotik
- hygiena
- životní styl









Problémy s probiotiky

- omezené vědecké důkazy
- primárně nejde o účinnost, ale o bezpečnost (neublížit)
- obecně neúčinné pro indikace onemocnění
- neúspěch při prosazení se, namnožení se (zvláště, jsou-li podána 

pozdě)
- neexistují žádné průmyslové standardy
- lékařská tvrzení nejsou povolena
- veřejnost s vymytým mozkem



Manipulace orální mikrobioty - probiotika

Významná role inhibičních látek produkovaných mikroby
- bakteriociny - proteinové složení a úzkým spektrem účinnosti 

(dokonce mohou být letální i produkující bakterii – programmed
cell death?

- objeveny 1925 u kultuře E. coli, časté u bakterií 
- BLIS - Bacteriocin-Like Inhibitory Substances
- RiPPs - ribosomally synthesized and post-translationally 

modified peptides
- AMPs - antimicrobial peptides – malé peptidy s širším spektrem

účinnosti



Bakteriociny

- relativně úzké spektrum aktivity, vysoká molekulární stabilita, 
a nízká antigenicita = zvýšený zájem vědecké komunity

- místo antibiotik aplikace personalizovaných koktejlových kombinací 
probiotik (omezení vzniku rezistence na antibiotika)

- bakteriociny mají také antivirovou aktivitu
- Mají potenciál reagovat i s eukaryotickými buňkami (nádorovými)
- Vliv i na revmatoidní artritidu





- tenké střevo – vysoká průtoková rychlost - lactobacilli a 
Enterococcus faecalis - 105 - 107

- vzdálenější části (108/ml) – další druhy - E. coli a příbuzné bakterie 
plus Bacteroides

- trávení  - převážně lidské enzymy, mikrobi – možná kompetice
o esenciální živiny

- tlusté  střevo (colon) – mikrobi jako v exkrementech - 1011/ml – 1013

- bakterie – kolem 35-50% obsahu tlustého střeva – více jak 1 kg
- koliformní, enterokoci, klostridia a laktobacilli
- predominantní anaerobní Bacteroides a anaerobní bakterie 

mléčného kvašení Bifidobacterium spp. (Bifidobacterium bifidum) 
- významné množství anaerobních methanogenů

Normální mikrobiota gastrointestinálního traktu – pokr.



Normální mikrobiota gastrointestinálního traktu – pokr.

Úloha bakterií v GI traktu
- přispívají k výživě a trávení (polysacharidy – acetate, butyrate a 

propionate – zdroj uhlíku a energie pro buňky sliznice tl. střeva)
- ochrana proti infekci cizorodými mikroby
- produkce vitamínů
- stimulace vývoje a aktivity imunologických tkání

- produkce karcinogenních metabolitů (colon cancer)
- změny ve složení GI flory (špatná výživa, antibiotika) 

- posun populací a kolonizace cizorodými bakteriemi
- gastrointestinalní nemoci





FMT z lidských anti-PD1 respondérů snižuje růst nádoru

Preklinické myší modely naznačují, že střevní mikrobiom moduluje 
odpověď nádoru na imunoterapii blokádou kontrolního bodu; 
toto však nebylo dobře charakterizováno u lidských pacientů s rakovinou.
Imunitní profilování naznačovalo zvýšenou systémovou a protinádorovou 
imunitu u respondérů s příznivým střevním mikrobiomem, stejně jako 
u bezmikrobních myší, které dostávaly fekální transplantáty od 
respondérů. 
Společně mají tato data důležité důsledky pro léčbu pacientů 
s melanomem pomocí inhibitorů imunitního kontrolního bodu.

Science . 2018 Jan 5;359(6371):97-103. doi: 10.1126/science.aan4236. Epub 2017 Nov 2.
Gut microbiome modulates response to anti-PD-1 immunotherapy in melanoma patients



Checkpoint inhibitor
Checkpoint inhibitor therapy is a form of cancer immunotherapy. 
The therapy targets immune checkpoints, key regulators of the immune 
system that when stimulated can dampen the immune response to 
an immunologic stimulus. Some cancers can protect themselves from 
attack by stimulating immune checkpoint targets.


































































