stfevniho epitelu, pomaha odoldvat utokdm
patogenu a reguluje vyvoj imunitniho systé-
mu a imunitni reakce, a tim pfispiva k udrzeni
zdravi organismu (1, 2).

| fyziologicky je stfevni mikrobiota vel-
mi rozmanita a sklada se predevsim z bak-
terii kmene Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinomycetes a Proteobacteria (1).
Symbiéza mezi mikrobiotou a hostitelem
zahrnuje vice symbiotickych vztahl véetné
mutualistickych (prospésné souziti pro oba
organismy), parazitickych (jeden organis-
mus vyuziva druhy organismus) a komen-
zélnich (pro jeden organismus prospésné,
druhy organismus neni ovlivnén). Nékteré
mikroby mohou prechazet z jednoho vztahu
dojiného podle stavu aktivace hostitele, lo-
kalizace ¢i podle dalsich okolnich mikrob.
Komenzalové mohou kontrolovat mikroby
s patogennim potencidlem prostiednictvim
raznych mechanismi - soutézenim o nutri-
enty ¢i produkci antimikrobidlnich molekul
s pfimym vlivem na patogeny, ¢i neptimym
vlivem na zpevnéni stfevni bariéry (2).
Stfevni mikrobiota konzumuje nestravenou
potravu, jako je vlaknina pfijata hostitelem,
a nasledné metabolické reakce davaji vznik
fadé metabolitd. Jedny z nejvyznamnéjsich
jsou mastné kyseliny s kratkym retézcem
(short chain fatty acids, SCFA). Z SCFA je nej-
vice poznatkd ohledné butyratu, ktery ma
pfimy Ucinek na stfevni sliznici a slouzi jako
zdroj energie pro stfevni epitelidIni buriky,
dale extracelularné i intracelularné puso-
bi pres receptory, jako jsou GPR43, GPR41
a GPR109A, a reguluje genovou expresi epi-
geneticky inhibici histonovych deacetyldz
(HDAC) (1-3).

Role mikrobiomu pfi vzniku
nadorovych onemocnéni

Slozeni mikrobioty bylo jiz dfive stu-
dovano u rdznych onemocnéni, jako jsou
napf. obezita, diabetes mellitus Il. typu,
zanétlivda onemocnéni streva, ale v posled-
nich letech ptibyvéa rovnéz dat ohledné
mikrobioty u pacientli s nadorovymi one-
mocnénimi (4). Recentni randomizovana
studie prokdazala nékolik kauzdlnich aso-
ciaci a identifikovala dalsi potencionalni
rizikové slozeni stfevni mikrobioty a vzniku

solidnich nadora (5).
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Pfi vzniku malignity hraje dlezitou roli
imunitni systém, na jehoz vyvoji se vyznam-
né podili stievni slizni¢ni homeostaza. Pro
stievni slizni¢ni homeostazu je dlleZita rov-
novaha CD4+ T bunék, zejména T regula¢-
nich lymfocytl (Treg) a T pomocnych lym-
focytd 17 (Th17). Tuto rovnovéahu ovliviuje
i butyrat produkovany komenzaly. Butyrat
se podili inhibici HDAC na zvySovani ace-
tylace histonu H3 v promotoru a v konzer-
vovanych nekoédujicich sekvencich (lokus 1)
FOXP3, a tak nasledné spousti upregulaci
FOXP3, ktera vede k diferenciaci Treg (mj.
i k produkci IL-10) a k jejich spravnému vy-
voji a funkci. Butyrat podporuje i ,druhou”
stranu rovnovahy diferenciaci prozanétlivych
Th17 (a jejich produkci IL-17 a IL-22) také pro-
stfednictvim inhibice HDAC, ktera ale vede
ke snizené expresi drahy IL-6/STAT/IL-17 (6).
Subpopulace Th17 je dulezitd pro udrzeni
obranné linie ve strevé, diky jejichz ochranné
funkci nedochazi k mikrobidlni translokaci.
Predpoklada se také, ze slozeni mikrobioty
bude hrat roli na diferenciaci jednotlivych
subtypl Th17 (1-3, 7).

Mikrobiom muze pfispivat k rozvoji ma-
lignity i tim, ze ovliviuje stabilitu genomu,
odolnost vici bunéc¢né smrti a prolifera¢ni
signalizaci. Mikroby mohou jednak posko-
zovat DNA, ale také disponuji proteiny, které
se zapojuji do hostitelské drdhy zapojené do
karcinogeneze, jako je napf. signalni drdha
Whnt/B-katenin, ktera ovliviiuje mj. i bunécnou
proliferaci, a tato draha je zménéna u mnoha
malignit. Tyto poznatky naznacuji, Ze ztrata
vhodnych hranic a udrzeni bariéry mezi hos-
titelem a mikrobem je kritickym krokem ve
vyvoji nadort (8).

V nasledujicich fadcich se zaméfujeme na
ulohu strevni mikrobioty v etiologii a v pato-
genezi hematologickych malignit a také na
jeho roli v ovlivnéni protinadorové terapie

u téchto nadord.

Mikrobiom a hematologické
malignity

Predpoklada se souvislost hematologic-
kych onemocnéni a stfevni dysbidzy, ktera
vede k omezené schopnosti mikrobioty mo-
dulovat zanétlivé procesy. Tim dochazi k na-
ruseni stfevni homeostazy (9). Mikrobiotu
ovliviuje cela fada dalsich faktord - zpGsob

HLAVNI TEMA (
VYZNAM MIKROBIOMU U HEMATOONKOLOGICKYCH PACIENTD

porodu, kojeni, dieta, Zivotni styl, prostfedi
a uzivané léky. Nasledujici prehled se zabyva
rozdily mezi stfevni mikrobiotou pacientud
s nové diagnostikovanymi hematologickymi
malignitami v porovnani se zdravymi kon-
trolami. Z vysledkud téchto praci viak nenf
ziejmé, zda se jednd o korelaci, ¢i kauzalitu.
V soucasné dobé byly publikovany studie
zkoumajici mikrobidlni slozeni tumor( ¢i
slozeni stfevni mikrobioty u hematoonkolo-
gickych pacientt a jejich zdravych dvojcat ¢i
studie zkoumajici vliv konkrétnich bakterii
na karcinogenezi, ale studie zabyvajici se
celou skalou rliznych slozeni stfevni mikro-
bioty ¢i velké randomizované prospektivni
studie zatim chybi.

Lymfoidni malignity

U pacient0 s akutni lymfoblastovou leu-
kemii (ALL) byla prokdzana snizena druhova
diverzita stfevni mikrobioty oproti zdravym
kontroldm a na zakladé profili mikrobioty
bylo mozné rozlisit pacienty od kontrol, ale
konkrétni bakterie se v jednotlivych studiich
lisi. Pfikladem asociovanych bakterii s ALL
muUze byt rod Faecalibacterium, ktery byl
u pacientd snizen a jeho ¢etnost negativné
korelovala s hladinou interleukinu 6 a CRP
(9, 10).

U pacientl s chronickou lymfocytar-
ni leukemii (CLL) byla rovnéz prokazana
snizena druhova diverzita stfevni mik-
robioty a byla pozorovana deplece cele-
di Lachnospiraceae a Ruminococcaceae.
Nékolik studii také ukazuje, ze zvyse-
né hladiny Th17 jsou u CLL nepfiznivym
prognostickym faktorem (7). Rovnéz za-
jimavou studii byla retrospektivni studie
od Pflug et al., kterd ukazala, Zze pacienti
s CLL, ktefi dostavali anti-Gram pozitivni
antibiotika, dosahli vyznamné nizsi celkové
miry odpovédi, kratsiho preziti bez progre-
se a celkového preziti. Pacienti, ktefi ale
dostévali antibiotika, museli ¢astéji prerusit
chemoimunoterapii (fludarabin, cyklofos-
famid +/- rituximab). Otazkou tak bohuzel
stale zistava, jakou roli hraji antibiotika na
celkovou odpovéd, jelikoz urcité zkresleni
mUze byt dano i tim, jaci pacienti dostali
anti-Gram pozitivni antibiotika a jestli se
nejednalo o pacienty se zavaznéjsimi in-
fekcemi (11).
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