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Mikrobi se vyvíjeli společně s jejich lidskými hostiteli a vytvořili s nimi symbiotický

celek, což ale představuje náročný úkol pro imunitní systém. Pacienti s ISZ trpí mikrobiální

dysbiózou a chronickým zánětem, který může být způsoben reakcí imunitního systému na

komenzální mikrobiotu. Ve zde prezentovaném výzkumu jsem se nejprve zaměřila na popis

střevního a kožního mikrobiomu pacientů s ISZ, a na proces antimikrobiální obrany.

Pacienti s IZS na dvou různých biologických terapiích cílící na cytokiny TNFα, IL-12

a IL-23 byli sledováni na výskyt změn v jejich střevním a kožním mikrobiomu. Ačkoli

s průběhem sledovaných biologických terapií nebyly spojeny změny v diverzitě ani složení

střevního mikrobiomu, v týdnu 38 anti-TNFα léčby byla zjištěna zvýšená podobnost se zdravou

kontrolní skupinou. Tento posun ve složení mikrobiomu by mohl být považován za prospěšný

a mohl by být připsán účinku terapie, tedy snížení zánětu. Při analýze mikrobiomu byly

zohledněny různé charakteristiky pacientů a byly odhaleny zdroje variability mikrobiomu, z

nichž nejvíce vynikla interindividuální variabilita. Pokud jde o kožní mikrobiom na místech

bohatých na mazové žlázy, byly zjištěny rozdíly ve složení a diverzitě mezi zdravými jedinci

a pacienty s ISZ. Toto pozorování je první svého druhu mimo střevo a naznačuje komunikaci

mezi střevem a kůží a mohlo by být spojením s dosud nevysvětlenými nežádoucími kožními

účinky vyskytujícími se u části pacientů podstupujících anti-TNFα terapii. Nakonec jsme se

podívali na jeden z molekulárních mechanismů, který může být spojený s mikrobiální

dysbiózou. Panethovy buňky jsou hlavními producenty antimikrobiálních peptidů ve střevě a

je známo, že jejich počet je u pacientů s ISZ snížen. Pomocí experimentálního zvířecího

modelu s myšmi s deficitem IL-17R v Panethových buňkách jsme odhalili, že IL-17 reguluje

expresi defensinů specifických pro Panethovy buňky v ileu. Tento mechanismus je důležitý

pro udržování homeostázy, zejména rovnováhy mezi hostitelem a jeho mikrobiomem v tomto

úseku gastrointestinálního traktu.

Souhrnně výsledky této práce poukazují na změny v diverzitě a složení mikrobiomu v

kontextu ISZ jak u lidí, tak v in vivo modelu se zaměřením na konkrétní mechanismy regulace

mikrobiomu.


