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Abstrakt 

Práce komplexním způsobem shrnuje poznatky o mykobiomu trávicího traktu člověka. Podává tak 

přehled o výskytu, diverzitě a četnosti hub v jednotlivých částech trávicí trubice, faktorech určujících 

složení jejích společenstev, interakcích s imunitním systémem, ostatními mikroby i mezi jednotlivými 

členy houbové komunity. Stručně naznačuje používanou metodologii při studiu daného předmětu 

spolu s výhodami jednotlivých postupů. Shrnuje a diskutuje současné znalosti o přirozeném 

mykobiomu, který se podílí na efektivním fungování organismu a to i v případech, kdy se tento podílí 

na vzniku a udržování stavu disbalance. Pro rod Candida, dominantní gastrointestinální rod, je shrnuta 

ekologie i podrobnější interakce s okolím. Střevní mykobiota je dle posledního výzkumu považována 

za důležitý faktor ve vývoji některých lokálních onemocnění, k nimž patří také idiopatické střevní 

záněty, ulcerózní kolitida a Crohnova choroba, nebo syndrom dráždivého tračníku. Ovšem také různá 

zdánlivě nesouvisející onemocnění jsou v posledních letech spojována se změnou ve střevním 

mykobiomu. Navíc se střevní komunita svou imunogenní podstatou podílí i na vzniku obraných reakcí 

v jiných částech těla. 

 

Klíčová slova: mykobiom, mikrobiota, sekvenování nové generace, ITS rDNA, diverzita, idiopatické 

střevní záněty, dráždivý tračník 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract 

This Bachelor thesis is a complex review of information about mycobiome of human digestive tract. It 

summarizes the known incidence, diversity and abundance of fungi in different parts of the 

gastrointestinal tract together with factors that determine composition of its communities. It also 

describes plentiful interactions with immune system, other microbes and between fungal species 

themselves. Then there is a brief remark about methodology that is in use for this subject together with 

its pros and cons. Thesis sums up and discusses current knowledge about the healthy mycobiome, 

highlighting cases, when it plays role in the formation of disbalance often resulting in an outbreak of a 

disease. The paper considers ecology and detailed interactions with the environment for Candida 

species, the dominant gastrointestinal fungus. Intestinal mycobiota has been lately purposed as an 

important factor in the development of certain local diseases, which include inflammatory bowel 

disease, ulcerative colitis and Crohn's disease, or irritable bowel syndrome. Moreover other seemingly 

unrelated diseases have been associated with a change in intestinal mycobiome in the recent years. 

Finally intestinal community plays with its immunogenic nature important role in defense mechanisms 

elsewhere within the body.  

 

Key words: mycobiome, microbiota, next generation sequencing, ITS rDNA, diversity, inflammatory 

bowel disease, irritable bowel syndrome 
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Seznam použitých zkratek 
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IBD Inflammatory Bowel Diseases Idiopatické střevní záněty 
IBS Irritable Bowel Syndrom Syndrom dráždivého tračníku 
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OFRG Oligonucleotide fingerprinting of ribosomal 
RNA genes Oligonukleotidové vzorkování genů rRNA 

OTU Operational Taxonomic Unit Operačně taxonomická jednotka 

pANCA Perinuclear Anti-Neutrophil Cytoplasmic 
Antibodies 

Protilátky proti perinukleární cytoplazmě 
neutrofilů 

PCR Polymerase Chain Reaction Polymerázová řetězová reakce 

PRRs Pattern-recognition receptors Receptory rozpoznávající molekulární 
vzory 

Q-PCR Quantitative PCR Kvantitativní PCR 
rDNA Ribosomal DNA Ribozomální DNA 
RNA Ribonucleic acid Ribonukleová kyselina 

RFLP Restriction fragment length polymorphism Polymorfismus délky restrikčních 
fragmentů 

rRNA Ribosomal RNA Ribozomální RNA 
TLRs Toll-like receptors Receptory podobné Toll 
TNF-α Tumor necrosis factor α  Faktor nádorové nekrózy α 

UC Ulcerative colitis Ulcerózní kolitida  
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1. Úvod 
 

Předložená práce si dává za cíl shrnout momentálně dostupné informace o mykobiomu lidského 

trávicího traktu. Mykobiom, neboli houbová složka mikrobiomu sestávajícího se z archeí, bakterií, 

virů a mikroeukaryot, byl jako termín ustanoven až na začátku 21. století. Kvasinkovité formy hub 

však byly v lidské stolici detekovány přinejmenším o století dříve. Houby v asociaci s lidskou trávicí 

trubicí tvoří minoritní, ale vysoce diverzifikovanou složku, někdy také označovanou termínem 

přejaým z ekologie jako rare biosphere.  Po dlouhou dobu tak byl mykobiom ve stínu studií 

zabývajících se bakteriální komunitou. Tyto články je přinejmenším vhodné brát na vědomí, neb nám 

nabízí nejen metodologickou inspiraci, ale také začlenění mykobiomu do komplexnějšího, lépe 

prozkoumaného celku, což přináší unikátní holistický pohled na gastrointestinální mikročbiom. Díky 

recentním pokrokům v metodologii, molekulárnímu přístupu k problematice a následné introdukci 

sekvenování nové generace stojíme na počátku nové objevné epochy. Ideálním postupem by byl 

detailní popis zdravého mykobiomu, který by pak bylo možné porovnat s tím změněným. Bohužel ne 

vždy je toto srovnání k dispozici, jak pro jednotlivé části trávicí trubice, tak pro souhlasnou 

metodologii. V literatuře se stále objevují dozvuky metod již dávno inovovaných a do doby, kdy 

budeme rutinně sekvenovat ribozomální RNA (rRNA), zřejmě nebude panovat jasný názor na to, které 

druhy opravdu tvoří přirozené komenzální konsorcium a které jsou pouhou nutriční či environmentální 

kontaminací.  Navíc se v poslední době dostává stále více do popředí názor, kdy druh jako takový již 

není dostatečně signifikantní, ale důležitá je jeho takzvaná buněčná identita, což reflektuje kapitola 8.2 

na rodu Candida. Jednoduchý ekologický popis jednotlivých druhů a jejich interakcí ovšem nemůže 

být dostačující, neboť klíčovou roli zde sehrává imunitní systém. A to jak jedinečný genotyp hostitele, 

tak rozpoznání druhu imunitou, následná unikátní reakce a tím efekt, který má daná komunita na 

celkový organismus.  Střevní houbová komunita hraje důležitou roli nejen pro lokální i celkový stav 

trávicího traktu, ale také pro imunokompetenci a generální zdravotní stav hostitele. V obdobích 

imunosuprese se stává konsorcium trávicí soustavy hlavním možným zdrojem pro přemnožení, 

translokaci a propuknutí lokální i systémové nemoci. V nejhorším scénáři dochází k hluboké 

mykotické infekci či fungémii, které způsobují vysokou mortalitu. Takové stavy jsou ve vyspělých 

zemích dlouhodobě na vzestupu a mnohdy limitují doznání úžasných pokroků chirurgie a medicíny. 

Studium mykobiomu je tak klinicky i komerčně velmi atraktivní. Krom možné prevence sestávající se 

z celkové změny životního stylu, stravy, návyků, hygieny, bydlení, váhy a dalších, je dnes již popsána 

a testována i perorální vakcinace proti některým druhům. 
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2. Metody studia mykobiomu 
 

Kvasinkovité formy hub v lidské stolici poprvé popsal Anderson (1917). Tehdy byly základem 

výzkumu metody založené na pěstování kultur na agaru. Z nich byly jednotlivé druhy klasifikovány 

růstem na selektivním médiu, biochemickými a mikroskopickými analýzami. Tak byla zkoumána 

celková morfologie kolonie, mikromorfologie struktur, růstové charakteristiky a fyziologické aktivity. 

I když mnohé rody jsou vláknité, většinová morfologie je uniformní, nejvíce podobná rodu Candida 

(Scanlan a Marchesi 2008). Morfologie samotná pak ovlivňuje adhezi, tvorbu biofilmu i virulenci, a to 

především přes specifickou expresi adhezinů, která je patrná již pouhým okem, kdy se kolonie stává 

výrazně vrásněná (Wang et al. 2012). Mezi používaná média patří Sabouraud-dextrózový agar, 

maltózový agar, agar inhibující růst plísní, bramboro-dextrózový agar, Czapkův agar, Dixon agar a 

Columbia glycine-vancomycin-polymyxin B kultivační médium. Do většiny z nich je přidáván koktejl 

širokospektrálních antibiotik, který limituje přemnožení bakterií, a poté jsou misky inkubovány ve 

25°C nebo při pokojové teplotě (Gouba et al. 2013) , protože často používaných 37 ºC způsobuje 

částečnou ztrátu diverzity podmínkami, které upřednostňují patogenní druhy (Monteiro-da-Silva et al. 

2014). Pro některé druhy, jako například Malassezia, je vhodné přidat do média olivový olej sloužící 

jako vnější přísun středních až dlouhých řetězců mastných kyselin (MK) (Findley et al. 2013). Bylo 

však dokumentováno, že kultivacejako taková upřednostňuje spíše druhy oportunní (Scanlan a 

Marchesi 2008).  

Tato metodologie a její výsledky vedly až k myšlence, že mikroeukaryota nejsou široce distribuovaná 

ani četná v lidské mikrobiotě (Rajilić-Stojanović et al. 2007), což je skutečně pravdivé tvrzení pro 

kultivovatelnou složku komunity. Nekultivovatelné druhy totiž tvoří většinu lidského mykobiomu 

(Ghannoum et al. 2010). 

 
Obrázek 1: Schéma houbového ribozomálního genového klastru s lokalizacemi pro navazování 

primerů polymerázové řetězové reakce (PCR). Převzato a upraveno z Cui et al. (2013). 
 

S příchodem molekulárních technik se možnosti poznání lidské houbové komunity výrazně rozrostly. 

U hub je většinou sekvenováno ribosomální DNA (rDNA), Obrázek 1, s primárními cíli vnitřního 

přepisovaného mezerníku (ITS), nebo 18S malé podjednotky. Úsek 18S však není dostatečně 

polymorfní a zároveň primery běžně používané pro jeho amplifikaci vykazují vyšší afinitu 
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k askomycetům. Díky současné detekci jednobuněčných střevních parazitů však poskytuje komplexní 

náhled na hostitelův zdravotní stav (Dollive et al. 2012).  

Jednotlivé metody pro porovnávání houbové diverzity mezi skupinami a jejich přednosti zobrazuje 

Tabulka 1. Díky přímému sekvenování houbových genů tak byla objevena výrazná diverzita. 

Sekvenování nové generace (NGS) tento proces zlevnilo a zefektivnilo.  

Tabulka 1: Přehled metod studia mykobiomu. Převzato a upraveno z Cui et al. (2013) 

 
 

Využití kapilární elektroforézy pro sekvenování je jednou z metod, které umožňuje přesnější 

identifikaci, ale je ovlivněno amplifikačním zkreslením. Oproti tomu pyrosekvenování pokryje více 

sekvencí bez zkreslení, ale produkuje kratší sekvence (Turnbaugh et al. 2006). Metoda s vysokou 

efektivitou je kvantitativní PCR (q-PCR), která je výrazně citlivější než klasická PCR nebo izolační a 

kultivační metody. Některé na kultivaci pozitivní vzorky se analýzou q-PCR jeví negativní. Zřejmě 

protože určité kultivační podmínky obohacují druhy, které se ve vzorku vyskytují v tak nízké 

koncentraci, že jsou pod rozlišovacím limitem přístrojů (Guo et al. 2010). Jako ideální se tedy jeví 

kombinovaný přístup k analýze využívající jak kultivačních, tak molekulárních metod (Gouba et al. 

2013). 

Samotný odběr vzorků je samozřejmě další důležitou částí metodologie. Například výplachové vzorky 

ústní dutiny (Ghannoum et al. 2010) se po prvotních pokusech se stěry plaku dásní (Aas et al. 2007) 

jeví jako výrazně efektivnější metodologie. Také není jisté, jak moc je vhodné užívat fekálních vzorků, 

Metoda Výhody Nevýhody 

Kultivace 

ekonomicky výhodná metoda, možnost 

využití izolovaných kmenů 

k následným experimentálním 

manipulacím 

1. vetší část lidského mykobiomu jsou 

nekultivovatelné druhy, 2. přes využití 

mnoha selektivních médií s přídatkem 

antibiotik tvoří tato metoda specifický 

selekční tlak favorizující určité druhy 

RFLP 

dovoluje porovnání četností mezi 

skupinami 

1. významná intraspecifická variabilita, 2. 

nedostatečně specifické k odlišení druhů, 

3. neschopnost kvantifikovat proporci 

každého člena mykobiomu 

OFRG 

DGGE 

In situ hybridizace 

Přímé sekvenování 

zaklonovaných 

PCR produktů 
dostatečná specifita pro rozeznání 

druhů 

finančně nákladné 

Pyrosekvenování 

1. limity metody při rozlišování 

homopolymerních úseků sekvencí, 2. 

neschopnost odlišit environmentální 

kontaminace 
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jako reprezentativního materiálu pro střevní mykobiom. Je dokumentované, že oproti endoskopicky 

odebíraným vzorkům vykazují vyšší podíl kvasinek a plísní (Ott et al. 2008). Na druhou stranu během 

bioptického odběru a následné fixace tkáně může dojít k nechtěnému odstranění povrchového mycelia 

i dalších houbových forem důležitých pro detekci (Kodsi et al. 1976). A roli samozřejmě hrají i 

specifika určitých rodů. Například důkladné třepání spolu s keramickými kuličkami je nezbytné k 

rozbití tlusté buněčné stěnyumožňující detekci deoxyribonukleové kyseliny (DNA) kvasinek rodu 

Malassezia (Dupuy et al. 2014).  

Protože DNA přežívá průchod trávicím traktem, nelze zcela odlišit, které sekvence jsou druhů 

transientních a kteří zástupci jsou trvalými kolonizátory trávicího traktu. K odlišení nutriční 

kontaminace by mohlo sloužit použití rRNA, kdy by byla detekována jen aktivně metabolizující část 

společenstva (Rajala et al. 2011). 

Nejčastěji používaným modelem ke studiu střevní mikroflóry, její interakce s imunitním systémem, 

vlivem na rozvoj nemoci a metabolismus léčiv je myší model (Scanlan a Marchesi 2008). Obvykle je 

také využíváno gnotobiotických myší, které poskytují náhled na celkový efekt mykobiomu (Mason et 

al. 2012a). Houbové organismy byly pomocí fluorescenční in situ hybridizace (FISH) detekovány za 

přítomnosti fekálií v terminálním úseku tenkého střeva, ve slepém střevě a přední části tlustého střeva, 

kde tvořily v průměru pouze 2 % (0-10% výskyt) celkové biomasy biofilmu. Tato metoda je 

neocenitelná pro morfologické určení struktur, ale vzhledem k jejím technickým limitům (Kempf et al. 

2000) může být toto číslo nadále podhodnocené až o 50-70 % (Scupham et al. 2006).  

3. Trávicí trakt 
 

Stěna trávicí trubice má od dolní třetiny jícnu prakticky jednotnou stavbu. Vnitřní povrch vystýlá 

sliznice, pod níž je rychle regenerující vrstva epitelu, který je v žaludku a ve střevě cylindrický, 

v ostatních částech plochý s četnými hlenovými a sekrečními buňkami. Další vrstvou je vmezeřené 

vazivo s hojnými krevními a mízními cévami spolu se shluky mízní tkáně. To je uzavřené do tenké 

vrstvy hladké svaloviny, která přispívá k řasení sliznic žaludku a tenkého střeva.  

Ústní dutina tvoří malými i velkými slinnými žlázami vodnatě hlenovitý sekret, sliny, které obsahují 

antibakteriálně působící lysozym, slinné imunoglobuliny A, lactoferin, peroxidázy, histaminy 

rozpuštěné ionty, alfa-amylázu a některé odpadní látky. Následuje nálevkovitý hltan a trubicovitý 

jícen, ústící do vakovitého žaludku. Jednotlivé buňky sliznice žaludku jsou spojeny těsnými spoji a 

obsahují hojné žlázky, které produkují žaludeční šťávu. Shluky mízní tkáně jsou součástí 

protiinfekčních mechanismů stejně jako šťáva složená z kyseliny chlorovodíkové, hlenu a 

hydrogenuhličitanu. K rozvinutí a udržení bariéry je třeba dokonalé prokrvení stěn trávicí trubice, 

které zajišťuje produkci místních tkáňových hormonů a prostaglandinů. Dále zmiňme přídatné trávicí 

žlázy, slinivku břišní a játra. Játra zneškodňují mikroorganismy především pomocí fagocytujících 

Kupfferových buněk, které jsou přichycené ke stěnám sinusů a jsou součástí jaterního makrofágového 
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systému. Následuje tenké střevo dlouhé 3-4m , skládající se z dvanáctníku, lačníku a kyčelníku. 

Výstelku tenkého střeva tvoří cylindrické buňky několika typů a funkcí, pro naše potřeby zmiňme 

tvorbu hlenu, produkci střevní šťávy, antimikrobiálních látek a fagocytózu. Sliznice vybíhá v klky 

buňkami s kartáčovým lemem a spolu se slizniční vrstvou jsou řaseny v kruhové řasy. Poslední částí 

trubice je tlusté střevo, které je přibližně 1,5 m dlouhé a tvoří ho slepé střevo, tračník vzestupný, 

příčný a sestupný, esovitá klička a konečník. Šťáva tlustého střeva obsahuje hlen se slabě zásaditou 

reakcí vhodnou pro saprofytické bakterie (Merkunová a Orel, 2008). 

Hlavní funkcí trávicí trubice je zajištění lidského metabolismu, na který je však vhodné pohlížet 

jako na supraorganismální. Bylo prokázáno, že mikrobiální kolonizace trávicího traktu může být 

považována za další z metabolických orgánů. Štěpí pro nás nestravitelné rostlinné polysacharidy, což 

má za důsledek zvýšený příjem monosacharidů z lumenu a jaterní lipogenezi (Bäckhed et al. 2004), 

ale role hub je zatím nejasná. Udržování obranné bariéry v trávicí trubici je absolutním základem pro 

zdraví a přežití jedince (Spencer et al. 2014). Trávicí obtíže se týkali například 69 % americké 

populace a jsou tak skutečně součástí našich každodenních životů (Drossman et al. 1993). 

Na specifické prostředí trávicího traktu se adaptovala pouze malá část houbové diverzity.  Toto 

prostředí je unikátní stabilní vysokou teplotou, vlhkostí, nízkou hladinou kyslíku a vysokou úživností. 

Jednotlivé druhy musí mít geny kódující toleranci k pH, žluči, nízkým až žádným koncentracím 

kyslíku, jsou tak anaerobní či mikroareofilní a vzdálení svým volně žijícím příbuzným. Úspěšně tak 

často osidlují širokou škálu hostitelů. Gastrointestinální podmínky působí inhibičně vůči sexuálnímu 

rozmnožování hub (Wang et al. 2012).  
 

4. Mikrobiom trávicího traktu se zaměřením na 
mykobiom 

 

Termín mykobiom byl etablován v roce 2010 k odlišení houbové bioty od bakteriální (Ghannoum et 

al. 2010), která je v literatuře často označována termínem mikrobiota, běžně označujícím také 

celkovou komunitu mikroeukaryotních organismů, bakterií, virů a archeí. Mikromycety tvoří méně 

zastoupenou (Qin et al. 2010) ale velmi diverzifikovanou komponentu lidského mikrobiomu (Gouba et 

al. 2014), kdy stabilní složka mykobiomu je charakterizována jako organismy, které se vyskytují u 

více než 20 % subjektů (Mukherjee et al. 2014).  

Trávicí soustava je obývána komplexní mikrobiální komunitou, jejíž členové spolu interagují pomocí 

predace, kompetice a mutualismu. Také jsou ovlivňovány a sami ovlivňují imunitní systémem 

hostitele. Tato křehká a současně dynamická rovnováha se zřejmě vyvinula během tisíců let vzájemné 

koevoluce. Bakteriální složka je tak pro pojednání o mykobiomu neopomenutelná, neboť vzájemná 

interakce těchto složek má dramatický efekt na jejich diverzitu, četnost, reakci imunitního systému, 

případnou patogenezi i citlivost k léčbě (Cui et al. 2013). Diverzita houbové a bakteriální složky 

trávicího traktu má inverzní povahu (Kühbacher et al. 2006). Je velmi interindividuálně variabilní a 
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intraindividuálně stabilní (Monteiro-da-Silva et al., 2014, Ott et al., 2007, Kühbacher et al., 2006). 

Mikroorganismy v těle člověka tvoří kombinované biofilmy, které znázorňuje Obrázek 2, kde vidíme 

kolonie hub vmezeřené mezi výrazně početnější bakteriální složku. Morfotypy se různí od vláknitých, 

malých i velkých vejcovitých přes vřetenovité až po silné tyčovité (Scupham et al. 2006). Komunita 

mikroorganismů je přichycená k epitelu a uzavřená v extracelulární polymerické hmotě, která je chrání 

před nepříznivým prostředím i imunitním systémem (Schulze a Sonnenborn 2009). Stabilita 

mikrobiomu je na schopnosti adherovat silně závislá. Pokud by buňky neadherovaly, byly by pouhou 

součástí neustále se pohybující masy tráveniny, hlenu a šťáv.  

5. Imunitní 
odpověď 

vůči 
houbám 

Prvotní interakce mezi 

mykobiomem a receptory 

přirozené imunity rozhoduje 

o tom, jestli daný organismus 

indukuje protektivní imunitní 

odpověď anebo bude 

tolerován. Obrázek 3.  

Některé houby umí využít 

této interakce tak, že 

spuštěním unikátní reakce 

těchto receptorů indukují 

protizánětlivé mechanismy 

hostitele, které jim umožní kolonizaci. Podobně jako v případu ostatních mikrobů jsou i v případě 

mikromycet pro tuto interakci nezbytné receptory rozpoznávající molekulární vzory (PRRs), které 

rozpoznávají konzervované molekulární struktury, jako jsou chitin, manan, β-glukany, zymosany, β-

oligomanosidy, DNA a RNA, které jsou také označovány jako molekulární vzory asociované s 

mikroby (MAMPs). Detekci zajišťují lektinové receptory C-typu (CLRs), receptory podobné Toll 

(TLRs), receptor typu NOD, NLRs, (Chen 2014), rodina galektinových proteinů, receptory podobné 

genu indukovanému kyselinou retinovou, RLRs, a další. Všechny tyto receptory spouští intercelulární 

signální kaskádu, která řídí přirozenou a adaptivní imunitu (Romani 2011). Typ odpovědi závisí na 

tom, jaká buňka a v jakém prostředí se dostala do kontaktu s MAMP. PRRs se totiž objevují na řadě 

hostitelských buněk včetně endotelních, epitelních, dendritických (DC) a prostředí kde se tyto buňky 

nachází, určuje jejich reaktivitu (Lebeer et al. 2010). TLRs a CLRs aktivují početné intracelulární 

mechanismy, které vedou k produkci defensinů, chemokinů, cytosinů, kyslíkových radikálů a jiných 

Obrázek 2: FISH analýza mukózy. Malé sekce lumenu myššího 
slepého střeva byly hybridizovány proby pro houbovou malou 
podjednotku rRNA  a fluorescenčně označeny pomocí DAPI. 
Převzato a upraveno z Scupham et al. (2006). 
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obranných látek. CLRs jsou centrální pro rozpoznání hub a indukci přirozené imunitní odpovědi, která 

vede především k přímému zneškodnění patogenů fagocytózou, na které se podílí zejména makrofágy 

a neutofily. Dectin 1 je hlavní receptor rozpoznávající β-glukany, což je následováno ligací, která 

indukuje produkci pro 

a proti zánětlivých 

chemokinů. Dectin 2 

rozeznává struktury 

bohaté na manózu a 

s vyšší afinitou tak 

váže hyfální formy. 

Vazbou s dalším 

receptorem indukuje 

uvolnění 

prozánětlivých 

cytosinů a leukotrienů. 

CLRs jsou také 

zásadními receptory, 

které vedou 

k vyzrávání DC a tím 

k prezentaci antigenů 

hub T-buňkám, které se 

následně diferencují v pomocné lymfocyty. Následná adaptivní imunitní odpověď pak umožňuje 

specificky odstranit daný organismus a případně proti další infekci chránit (Romani 2011). Vzhledem 

k významu této interakce, myš, která nemá funkční dectin-1, je náchylnější k chemicky vyvolané 

kolitidě, protože není schopna efektivní imunitní odpovědi proti mikrobům, které při poškození 

pronikají do střevní stěny. Tato translokace vede dále k zesílení zánětu působící další poškození bariér 

střeva a translokaci dalších antigenů (Iliev et al. 2012).  

6. Faktory ovlivňující diverzitu a četnost mykobiomu 
 

Většina mykotických onemocnění je ovlivněna mimo jiné, viz Tabulka 2, také faktory jako je 

virulence daného kmenu, lokální obranné mechanismy mukózy, náchylnost hostitele (Mathieson a 

Dutta 1983) a resistence kmenu vůči účinným látkám léčiv (Wu et al. 2014). Zvýšené riziko infekce 

bylo dokumentováno pro krevní skupinu 0 i jedince s nedostatečnou sekrecí antigenů krevní skupiny 

(Burford-Mason et al. 1993).  

Prodlužování věku dožití je v současnosti jasným trendem. Ve stáří čelí jedinec fyziologickým 

změnám, kupříkladu nárůstu křehkosti mukózy, snížení nestimulovaného průtoku slin, nižší produkci 

Obrázek 3: Interakce mezi mykobiomem a imunitním systémem. Hlavní 
MAMPs interagující s PRRs. Převzato a upraveno z Jouault et al. (2009).  
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žaludečních šťáv a menší výkonnosti imunity. Zároveň je třeba brát v potaz polymedikaci, souběh 

několika nemocí ve stejném čase, nezřídka nekvalitní náhrady typu zubní protézy a častou malnutrici. 

Je potřeba si také položit otázku, od kdy je člověk stár. Pro naše potřeby můžeme použít přelom 59. a 

60. roku života, kdy prevalence kvasinek v dutině ústní činí rozdíl 5,3% (Wu et al. 2014).  
 

Tabulka 2: Faktory ovlivňující diverzitu a četnost celkové mikrobiomu. 

 

Orální prevalence Candida dosahuje u seniorů až 80% (Li et al. 2012a). S nárůstem podílu Candida se 

snižuje diverzita bakteriálního mikrobiomu a dominují mu Bacilli (Streptococcus a Lactobacillus) a 

Rothia (Kraneveld et al. 2012), kteří jsou schopni získat výhodu v  kyselejším prostředí (Klinke et al. 

2009). Opačný efekt, tedy snížení četnosti rodů Streptococcus a Rothia, byl asociován s prekarcinomy 

a vznikem rakoviny ústní dutiny (Schmidt et al. 2014). Otázkou zůstává, co nastává jako první. Zda 

přemnožení Candida a následná acidifikace, anebo je acidifikace primárním faktorem plynoucím z 

vysychání ústní dutiny a vysokého podílu karbohydrátů v dietě (Hoffmann et al. 2013), které starší 

osoby hůře metabolizují (Kraneveld et al. 2012). Rod Lactobacillus je spíše znám jako probiotický, to 

se však váže k jeho působení v žaludku. Lactobacillus casei stimuluje klíčení Candida ve formě 

blastospory, čímž výrazně zvyšuje její virulenci (Nair et al. 2001). Senioři s přirozeným chrupem se 

vyznačují vyšší bakteriální diverzitou ve vzorku, což působí protektivně vůči přemnožení hub 

(Kraneveld et al. 2012). Li et al. (2012a) prokázal, že jedinci s více než 105 jednotek tvořících kolonie 

(CFU), což je hodnota obecně považovaná za patologicky významnou  (Zwolińska-Wcisło et al. 

2001), mají větší riziko prodělání zvýšené tělesné teploty (nad 37,5º C) na více než 7 dní za rok. Této 

hodnoty dosáhlo 12 % seniorů. Nejčastěji identifikované non-albicans druhy korelující se stavem 

zvýšené teploty byly C. glabrata a C. tropicalis. Tento vztah byl podmíněn celkovým rozrůstáním 

populací mimo C. albicans. Kromě již dříve zmíněných rizikových faktorů ke vzniku oportunní 

genotyp 
 (Burford-Mason et al. 1993), (Secondulfo et al. 2001), (Iliev et al. 
2012) 

věk  (Koenig et al. 2011), (Wu et al. 2014) 
rasa  (Ghannoum et al. 2010) 
pohlaví  (Angebault Cécilie et al., 2013)  
imunitní systém  (Wu et al. 2014) , (Mukherjee et al., 2014) 
souběžná 
onemocnění/koinfekce  (Spencer et al. 2014), (Chen et al. 2011) 
závislosti  (Vermeersch et al. 1989), (Peters et al. 1980) 

medikace 
 (Vermeersch et al. 1989), (Mason et al. 2012a), (Noverr et al. 2004), 
(Kim et al. 2014) 

BMI  (Ley et al. 2006), (Turnbaugh et al. 2006), (Gouba et al. 2013) 
geografická poloha (Wu et al. 2014) 

bydlení 

(Angebault Cécilie, Djossou Félix, Abélanet Sophie, Permal 
Emmanuelle, Soltana MB, Diancourt Laure, Bouchier Christiane, 
Woerther PL, Catzeflis Francois, Andremont Antoine, d´Enfert 
Christophe 2013) 

hygiena  (Xu a Mitchell 2003) 
složení stravy ( Hoffmann et al., 2013), (Koenig et al. 2011) 
expozice mikrobům  (Angebault et al., 2013) 
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houbové infekce zde byly prokázány další korelující s výskytem horečnatého stavu a to: úroveň 

fyzické aktivity, stádium demence a problémy s polykáním. S věkem narůstá i pravděpodobnost 

kolonizace žaludečního vředu mikromycety (Wu et al. 1995). 

6.1 Vliv diety na střevní společenství 

Strava bohatá na aminokyseliny (AK), 

živočišné tuky a cholin korelovala 

s abundancí rodu Bacterioides (Wu et al. 

2011). Tento rod byl negativně korelován 

jak s rodem Methanobrevibacter, tak 

s rodem Candida. Zatímco vysoká četnost 

Candida byla vázána především na 

nedávnou konzumaci karbohydrátů, pro 

Methanobrevibacter byl významný 

dlouhodobý i krátkodobý pohled na dietu. 

Rod Aspergillus byl negativně korelován 

s množstvím krátkých MK v recentní 

stravě. Významná syntropická gilda je 

tvořena rody Candida, Prevotella, 

Ruminococcus a Methanobrevibacter, 

jimiž zprostředkovaný cyklus živin ve 

střevě vidíme na Obrázku 4. Vzorky v nichž nebyla detekována žádná Archea, nebo se tam 

vyskytovala Nitrosphaera byly většinou obohaceny o polynenasycené MK a tuky obsažené v zelenině. 

Nitrosphaera byla detekována v 16 % vzorků, ale v poměrně nízkých koncentracích. Její role však 

může být nedoceněna, neboť díky oxidaci amoniaku a degradaci močoviny zprostředkuje dusík 

mikrobiální komunitě střeva (Hoffmann et al. 2013). Methanobrevibacter produkuje metan 

zpracováním volného H2 vznikajícího jako vedlejší produkt katabolismu bakteriální fermentace. 

Methanobrevibacter, Prevotella (Wu et al. 2011) a Candida byly positivně korelovány s dietou 

bohatou na karbohydráty a negativně s dietou bohatou na AK, proteiny a MK (Hoffmann et al. 2013).  

Složení stravy je dynamickým faktorem, který utváří imunitní odpověď mukózy. Jeden z mechanismů 

jsou chemokininové receptory makrofágů pohlcující rozpuštěné antigeny z potravy ve střevním lumen, 

které rychle předávají dendritickým buňkám, jenž je dále prezentují a způsobují tím diferenciaci T 

regulačních buněk, které indukují orální toleranci (Mazzini et al. 2014). Ta umožňuje, abychom byli 

opakovaně vystaveni působení antigenů z potravy, aniž by vznikla nepřiměřená imunitní reakce 

(Mowat 2003).  

Obrázek 4: Možná entropie ve střevě. Převzato a 
upraveno z Hoffmann et al. (2013). 
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6.2 Závislost mykobiomu na pohlaví, rase a geografickém členění 

UniFrac analýzou, která propočítává fylogenetickou vzdálenost komunit, bylo zjištěno, že se 

kavkazoidní a mongoloidní muži seskupují odděleně, zatímco ženy všech rasových typů jsou sloučeny 

v jedné skupině. Detaily jsou zachyceny na Obrázku 5. To naznačuje trend jisté rozdílnosti orálního 

mykobiomu v závislosti na pohlaví a rase i přes život ve stejném regionu a podobnost stravování 

(Ghannoum et al. 2010). Kavkazoidní jedinci také oproti jiným rasám méně často trpí na dyspepsii a 

zácpu. Rozdíly byly pozorovány i napříč regiony. Jižní část Spojených Států byla více postižena 

pyrózou a aerofágií, Severozápad byl méně často postižen bolestí abdomenu a Středozápad průjmem. 

Ženy častěji trpí na tlak v krku, bolest na hrudi, dysfágii, dráždivý tračník (IBS), zácpu, bolesti 

žlučníku a dyscházii. Muži pak na aerofágii a nadýmání (Drossman et al. 1993). 

V čínské studii bylo dokonce prokázáno, že se tři různé geografické populace výrazně lišily 

v distribuci druhů rodu Candida, kdy jedna z nich měla zvýšenou kolonizaci druhem Candida 

glabrata (43,7 %) (Wu et al. 2014). Jiná analýza poukázala na vyšší kolonizaci ústní dutiny spolu 

s vyšší druhovou diverzitou u čínské populace oproti severoamerické. Dalším rozdílem byl markantně 

nižší podíl druhu C. albicans, která se prevalencí umístila až na pátém místě a tvořila tak pouhých 9,4 

% z celkového 

spektra. Tři 

nejčastější druhy pak 

byly C. parapsilosis, 

C. guilliermondii a C. 

famata. Z jiného 

pohledu Číňané žijící 

v Severní Americe 

zapadali do dané 

geografické populace 

a lišili se od Číňanů žijících ve vlasti. 

Důležitým faktorem je také orální 

hygiena. Čištění zubů není běžné ve dvou z pěti testovaných komunit v Číně. V nich byla také nejvyšší 

celková kolonizace. Ve fekálních vzorcích komunity Wayampi Amerindian žijící ve Francouzské 

Guyaně byly nejčastěji, ve více než 30 %, detekovány druhy Saccharomyces cerevisiae a Candida 

krusei. Tyto jsou zřejmě environmentálního původu. Candida albicans byla izolována jen v 3 % a to 

častěji u žen a jedinců žijících v přeplněných domácnostech (Angebault et al., 2013). Výsledky, které 

máme od izolovaných komunit žijících tradičním způsobem, mohou odrážet prapůvodní asociace a 

naznačovat tak, že C. albicans možná není komenzálem, který se s člověkem vyvíjel během věků, ale 

vesměs nedávno introdukovaný druhem, který byl všeobecným přijetím západního životního stylu 

vyselektován v dominantní organismus (Xu a Mitchell 2003). 

Obrázek 5: Analýza hlavních komponent ukazující distribuci 
houbových rodů v orálních vzorcích zdravých jedinců 
různých ras. Převzato a upraveno z Ghannoum et al. (2010). 
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7. Mykobiom a mikrobiom ve zdraví 

7.1 Horní aerodigestivní trakt 

Ghannoum et al. (2010) byl první kdo charakterizoval zdravý orální mykobiom. Ve výsledku 

identifikoval 85 rodů a 101 druhů, kdy rod Aspergillus byl zastoupen dokonce šesti druhy, Candida 

pěti, Cladosporium čtyřmi, Fusarium i Penicillium po třech. Účastník byl kolonizován 9 - 23 

kultivovatelnými druhy. U 70 % bylo detekováno více než 10 rodů. 39 rodů bylo izolováno pouze 

z jednoho jedince. Druhy rodu Candida byly zastoupeny nejčastěji, a to u 75 % testovaných, 

následovalo Cladosporium s 65 %, Aureobasidium a Sacharomycetales s 50 %, Aspergillus 35 %, 

Fusarium 30 %, Cryptococcus20 %. Cladosporium cladosporioides mělo nejčastější výskyt, 50 %, u 

40 % byla určena Candida albicans a u 30 % Saccharomyces cerevisiae. Non-albicans druhy rodu 

Candida měly taktéž vysokou prevalenci, 15 % pro C. parapsisolis a C. tropicalis, 5 % pro C. 

khmerensis a C. metapsilosis. 

Tabulka 3: 
Porovnání 
hlavních studií 
zdravého 
orálního 
mykobiomu. 
Druhy stabilní 
složky. 
Převzato a 
upraveno z 
Dupuy et al. 
(2014). 

Dupuy et al. 

(2014) tento 

výčet druhů 

rozšířila o rody Malassezia, Epicoccum, Irpex, Cytospora/Valsa, Phoma, Lenzites a 

Sporobolomyces/Sporidiobolus. Rod Alternaria/ Lewia zde byl izolován ze 100 % vzorků, zatímco v 

práci Ghannoum et al. (2010) byl detekován jen u 15 %. Malassezia zde byla detekována poprvé ve 

zdravém orálním mykobiomu a dokonce, jako nejhojnější rod následován Epicoccum, což bylo 

překvapivé vzhledem k dosavadní definici rodu jako dominantního a vysoce adaptovaného komenzála 

a oportunního patogena kůže. Dříve byl identifikován ze stolice z tropického pásma (Hamad et al. 

2012), z orálního mykobiomu institucionalizovaných seniorů s 20% prevalencí (Li et al. 2012a) a 

z orální dutiny psů (Yoshikawa 2008) odkud přenesena na novorozence způsobuje závažné infekce 

(Chang et al. 1998). U seniorů lze její přítomnost vysvětlit přesušováním mukózy ústní dutiny, ale 

pravděpodobnější je souvislost této lipolytické houby s lipidovými emulzemi, které dostávají senioři i 

nedonešené děti jako součást diety. Monteiro-da-Silva et al. (2014) nejčastěji izolovali druhy, které se 

(Dupuy et al. 2014) (Ghannoum et al. 2010) (Monteiro-da-Silva et al. 2014) 
Candida/Pichia 

Cladosporium/Davidiella 
Alternaria/Lewia 

Aspergillus/Emericella/Eurotium 
Fusarium/Gibberella Rhodotorula 

Cryptococcus/Filobasidiella Trichoderma 
Aureobasidium Scedosporium 

Malassezia Saccharomyces Rhizopus 
Epicoccum Saccharomycetales Penicillium 
Irpex Dothioraceae   
Cytospora/Valsa Teratosphaeria   
Phoma Glomus   
Lenzites     
Sporobolomyces     
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částečně shodují s dříve publikovanými výsledky. Za zmínku stojí A. fumigatus , který byl izolován 

ze 40 % účastníků, zatímco ostatní druhy A. flavus a A. glaucus sporadicky, Rhodotorula, rod který 

měl prevalenci 75 %, Trichoderma s 10 %, Scedosporium s 7,5 %, Rhizopus 2,5 %. Celková 

koncentrace hub byla v průměru 40,4 CFU/ml. Souhrnná Tabulka 3 srovnává všechny tři studie 

zdravého orálního mykobiomu.  

Zdravý mykobiom je lokalizován pouze na povrchu mukózy. Prevencí vůči přemnožení může být 

snížení přísunu karbohydrátů a nahrazení dietou s dostatkem na arginin bohatých proteinů. Které 

mohou podpořit mikrobiotu posilující alkalicitu prostředí (Hoffmann et al. 2013). Dále užívání 

prebiotik, které zabraňují acidifikaci. 

Mykobiom nosní dutiny má díky propojení s ústní dutinou podobný vzor distribuce, a je tak zřejmé 

vzájemné působení. U zdravých jedinců byla identifikována houbová mikroflóra ve 41,5 %. 

Převažoval u ní průsvitný myceliální morfotyp. Pořadí nejhojnějších druhů pro zdravé i alergiky bylo: 

Cladosporium, Penicillium, Aspergillus a Alternaria. U zdravých jedinců byl nejčastěji určeným 

rodem Cladosporium herbarum. Výlučný výskyt pro zdravou mykoflóru byl zjištěn pro rody Candida 

a Aureobasidium (Sellart-Altisent et al. 2007). Studie z Blízkého Východu detekovala houby u 31 % i 

s rody Streptomyces, Nocardia a Mucor (Mianroodi et al. 2011). Další abundantní rod je Malassezia. 

Ve vzorcích zdravých i alergických jedinců se vyskytovala nejhojněji M. restricta, ale i M. globosa a 

M. pachydermatis (Jung et al. 2015).  

Kultivačními metodami bylo zjištěno, že 37 % jedinců bylo pozitivních na přítomnost hub, i když se 

jícen jeví endoskopicky normální (Vermeersch et al. 1989).  

Přes nevlídné prostředí žaludku, i on má svoji komunitu mikroorganismů. Nízké pH selektuje 

mikroorganismy tolerantní ke kyselému prostředí. Růst mikromycet byl detekován i při pH 1,4. C. 

albicans a tropicalis, nejčastěji detekované druhy, vykazují růst při pH 2, ale C. lusitanie až od pH 3. 

Tyto výsledky mohou odrážet individuální nároky organismu na podmínky potřebné pro přichycení 

k mukóze. Důkaz, že hodnoty krevních protilátek vůči houbám nekorelují s množstvím detekovaných 

hub ani přítomností houbových antigenů, ukazuje na sekundární a pouze povrchovou povahu houbové 

kolonizace žaludku (Zwolińska-Wcisło et al. 2001). Dále byly detekovány Helicobacter, 

Streptococcus, Prevotella (Bik et al. 2006), Lactobacillus, Candida spp. a Phialemonium. Analýzou 

žaludeční tekutiny bylo získáno rozmezí 19 - 81 houbových operačně taxonomických jednotek 

(OTUs) na úrovni rodu (von Rosenvinge et al. 2013).  

7.2 Spodní část trávicí trubice 

Existuje mnoho paralel mezi bakteriálními a houbovými komunitami osidlujícími střevo. Houby tvoří 

106 g-1 exkrementu střevní mikrobioty zatímco bakterie 1012 g-1, a tak je houbová diverzita často 

vysvětlována jako konsekvence nevyváženosti bakteriální mikroflóry (Li et al. 2014). Houby jsou 

spolu s Blastocystis dominantními eukaryoty střevního mikrobiomu zdravých jedinců. Blastocystis 
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je detekován s velkou genetickou diverzitou u 82 % testovaných vzorků (Scanlan a Marchesi 2008). 

Tento obligátní anaerob je potenciálně patogenní v závislosti na subtypu (Tan et al. 2006). Celkově 

bylo dokumentováno 66 rodů hub, které obecně vykazovaly vzájemnou exkluzivitu mezi odděleními 

Ascomycota a Basidiomycota. V 89 % vzorků byl detekován rod Saccharomyces, 57 % Candida, 42 

% Cladosporium. Opakované výsledky sekvenace hub odhalily také druhy Gloeotinia 

tremulenta/Paecilomyces fumosoroseus, Saccharomyces cerevisiae, Candida albicans a rod 

Galactomyces (Hoffmann et al. 2013). Identifikováni byli i přechodní kolonizátoři: Psathyrella 

candolleana, Aspergillus versicolor, Ceratobasidium spp., Cephalosporium spp (Scanlan a Marchesi 

2008).  

Některé mikroskopické houby jsou označovány jako probiotika, tedy benefitní pro lidský organismus. 

Mezi ně patří Saccharomyces cerevisiae var. boulardii, který byl původně izolován pro boj s Cholerou 

a již od roku 1950 je používán jako lék proti průjmu. Má podpůrný vliv na bakteriální mikroflóru 

střev, což je následováno poklesem diverzity mykobiomu (McFarland a Bernasconi 1993). I jeho 

podávání však může představovat určitá rizika v prostředí jednotek intenzivní péče (Cassone et al. 

2003). Ze skupiny Archea byl nejčastěji, ve 30 % vzorků, detekován rod Methanobrevibacter smithii, 

jenž je pozitivně asociován k oběma nejhojněji zastoupeným houbovým rodům. Tento druh byl 

v převážné většině vzorků vzájemně výlučný s rodem Nitrosphaera, který je naopak negativně 

asociován s rody Candia a Saccharomyces (Hoffmann et al. 2013) 
 

8. Změněný mikrobiom se zaměřením na mykobiom 
 

Nejčastější patogenní rody, jako Candida, Aspergillus, Fusarium a Cryptococcus se vyskytují i 

v mykobiomu zcela zdravých jedinců (Dupuy et al. 2014, Ghannoum et al. 2010). Je však 

pravděpodobné, že tato kolonizace predisponuje doposud zdravého jedince k oportunní infekci, která 

propukne v období disbalance jinak křehce udržovaných vzájemných vztahů znázorněných na 

Obrázku 6. 

Sukcese mykobiomu je pozorovatelná po alogenní transplantaci střeva. Po zákroku byla diverzita 

mykobiomu střeva i stolice krátkodobě zvýšena, kdy se vyvíjel nový ekosystém jako důsledek 

dekontaminace po zákroku a transplantace mikrobiomu dárce. V časném stádiu tak byly detekovány 

druhy Candida spp., Cryptococcus neoformans, Fusarium oxysporum, Aspergillus clavatus, 

Trichophyton verrucosum. Během rekonvalescence se pak diverzita snižovala, až byli pacienti 

kolonizováni dominantními druhy Saccharomyces cerevisiae a Lachancea waltii. V raném stádiu byly 

detekované především formy kvasinkovité a spory, později i vláknité (Li et al. 2012b). 
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8.1 Vzdálený vliv 

lokálního 

společenstva 

Jednotlivé lokace mykobiomů 

nejsou izolované. Změny 

v mikrobiálním společenstvu 

mohou způsobit lokální 

onemocnění, ale díky 

propojenosti organismu je 

prokázán i vliv na zdánlivě 

nesouvisející orgány a 

systémy. Je zřejmé, že 

mykobiomy, které jsou si 

fyzicky bližší, budou 

podobnější. Jedním z příkladů 

jsou rody Cladosporium, 

Aspergillus a Penicillium dominující ústní i nosní dutinu. Velmi pozoruhodný je nejčastější výskyt 

druhu Cladosporium cladosporioides ve zdravé ústní dutině a zároveň v nosní dutině alergiků 

(Ghannoum et al., 2010, Sellart-Altisent et al. 2007).  

Nemoci jako ateroskleróza (Koren et al., 2011, Ott et al., 2007), obezita (Gouba et al. 2013), virová 

hepatitida B (HBV) (Chen et al. 2011), lupénka (Waldman et al. 2001), atopický ekzém (Yamaguchi et 

al. 2006), Rettův syndrom (Strati et al. 2014) a další jsou spojovány se změnou mikrobiálního a 

zároveň houbového společenstva. 

Hlavním uzlem tohoto působení jsou dendritické buňky Peyerových plátů, útvarů obsahujících 

nahromaděnou lymfatickou tkáň ve sliznici střeva, které mohou modulovat odpověď lymfocytů na 

jiných lokalitách. Nejlépe je zatím probádána interakce gastrointestinální-respirační. 

Je prokázáno, že myš po antibiotické léčbě je více náchylná na alergickou reakci dýchacích cest. 

Příčinou je změna fenotypu alveolárních makrofágů na M2, k čemuž dochází kvůli různému stupni 

přemnožení hub ve střevě, jehož následkem se zvýší hladina sérového prostaglandinu E2. Na myším 

modelu byla testována reakce na inokulaci izolátem Candida parapsisolis z trusu jedince léčeného 

antibiotiky do myši, která tento druh vůbec neměla. Inokulace zvýšila její náchylnost vůči alergennímu 

zánětu dýchacích cest (Kim et al. 2014). Téměř shodným případem je narušení střevního mykobiomu 

přemnožením C. albicans, které má vliv na A. fumigatus indukované alergické plicní onemocnění 

(Noverr et al. 2004).  

Role mikrobiomu střeva v imunitní odpovědi je také nezastupitelná při kritických, život ohrožujících 

událostech. Jedním z příkladů jsou rozsáhlé popáleniny. Zatímco zvyšující se prevalence patogenních 

Obrázek 6: Mechanismy přemnožení mykobiomu, které může 
způsobit nemoc. Převzato a upraveno z Huffnagle a Noverr (2013). 
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rodů Pseudomonas a Candida se u přeživších na určité úrovni zastavila a opět klesla, u pacientů, kteří 

i přes lékařskou péči následkům podlehli, se přemnožení stále zvyšovalo. Bifidobacterium prošlo 

opačným trendem. Krátké mastné kyseliny propionová a máselná se v průběhu hospitalizace nejprve 

snížily pod normální hodnoty, ale později se u přeživších zase navýšily (Shimizu et al. 2014). 

Změněné podmínky střeva jako je hypoperfuze, zvýšená permeabilita a apoptóza epithelií i zranění 

samotné, způsobují vylití mediátorů zánětu do tělní cirkulace přes mezenteriální lymfatické uzliny 

(Ramzy et al. 2000), což může vést až k systémovému zánětu. Ten v takovýchto situacích běžně 

nastává a může vyústit až ve vícečetné selhání orgánů (Shimizu et al. 2014). 

Ateroskleróza je degenerativní onemocnění cév, kdy se cholesterol akumuluje ke stěnám tepen. 

Důsledkem může být cévní mozková příhoda nebo infarkt myokardu, které často končí smrtí, a je tak 

jednou z nevýznamnějších nemocí ve vyspělém světě. Zvýšený C-reaktivní protein (CRP) je 

markerem progrese choroby. Jde o kombinované zánětlivé a metabolické onemocnění. Komplexní 

podstata a individuální mechanismy mikrobiální kolonizace plaku bez obecného vzoru a shoda 

s taxony kolonizujícími trávicí trakt naznačují obecné oslabení bariér, translokaci a transientí fungémii 

bez manifestace. Kolonizace aterosklerotických lézí může také být sekundární pro lokální zánět, což 

podporují lokální makrofágy a systémové monocyty (Dörffel et al. 1999) , které mohou zároveň samy 

sloužit jako prostředek pro transport mikroorganismů pomocí fagocytózy (Ott et al. 2007). Sekvenací 

vzorků z aterosklerotických plaků nebo pomocí FISH byla houbová DNA detekována u 92,11 % 

pacientů s ischemickou chorobou srdeční. Celkovou diverzitu tvořilo 19 fylotypů. Většina sekvencí 

byla unikátních a jen menší část byla početná. Většina OTU byla representována rody Yarrowia spp. 

(57,2 %), Candida (15,6 %), Cryptococcus (4,1 %), Gibberella  (4,4 %) a Rhodosporium (4 % ) (Ott et 

al. 2007). Bakteriální DNA byla přítomna ve všech vzorcích plaků a její množství korelovalo s tamním 

množstvím leukocytů. Ve všech vzorcích byla identifikována Pseudomonas luteola, jejíž přítomnost 

nebyla detekována ani v ústních ani ve střevních vzorcích, a ve většině i Veillonella a Streptococcus, 

jejichž kombinovaná abundace v plaku korelovala s jejich četností v ústní dutině. Orální abundance 

Streptokoků prokazatelně pozitivně koreluje s hladinou nízkodenzitního lipoproteinu a apolipoproteinu 

A-I, což jsou dva markery pro kardiovaskulární onemocnění. To naznačuje, že patobiologie 

aterosklerotického plaku by mohla být shodná s dentálním plakem. Ačkoliv hlavní faktory vzniku jsou 

všeobecně známé, tak v některých studiích je na aterosklerózu pohlíženo jako na polymikrobiální 

infekci charakteristickou několika klíčovými členy potřebnými pro její iniciaci (Koren et al. 2011).  

Jedinci postižení lupénkou jsou výrazně častěji kolonizováni rodem Candida. Rozdíl činí 28 % pro 

vzorky slin a 26 % pro stolici. Daný rod se také vyskytuje ve vyšších koncentracích, a to 

s predominancí druhů C. albicans a C. rugosa. Tyto výsledky podporují hypotézu, že C. albicans 

může být jedním ze spouštěcí a udržovacích faktorů nemoci (Waldman et al. 2001). Ve vzorcích 

stolice byly kvasinky detekovány u 70 % atopiků, 68 % psoriatiků a 54 % kontrol. Významný byl 

rozdíl pro druh Geotrichum candidum, který byl detekován u 10; 22 a 3 % postupně dle kategorií výše. 
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Rozdílná byla i detekce klíčních hyf, která činila 28; 38 a 22 % (Buslau et al. 1990).Také byla 

zkoumána souvislost mezi změnou ve střevním mykobiomu a neurodegenerativním onemocněním. 

Rettův syndrom je spojován s významně menší prevalencí C. albicans a vyšším výskytem S. 

cerevisiae spolu s Trichosporon spp. Hypotéza je taková, že přemnožení určitého rodu může vést 

k redukci kynureninu, který funguje neuroprotektivně (Strati et al. 2014).  

Stupeň disbalance mykobiomu detekovaného z fekálních vzorků do určité míry koreloval s rozsahem 

HBV.  Prevalence houbových druhů stabilní mykoflóry byla ve fekálních vzorcích těchto pacientů 

mnohem vyšší. Zvýšená byla četnost C. glabrata, C. tropicalis, C. albicans, C. parapsilosis, C. krusei 

a S. cerevisiae. Jedinci s poruchou jater mají menší schopnost regulovat uspořádání jejich intestinální 

mikrobioty (Guo et al. 2010). 

8.2 Candida spp. 

Ve studii sledující výskyt rodu Candida byla polovina testované skupiny kolonizována na více než 

jednom místě těla. Většinou jsou tyto izoláty zcela nepříbuzné, ale někdy jde o podobné kmeny, které 

se zřejmě vyvinuly genetickou divergencí ze společného předka. To naznačuje adaptaci na jednotlivé 

lokace (Soll et al. 1991). Při 

vzorkování několika rodin 

byly detekovány 

genealogicky specifické 

genotypy a jejich shluky, 

neb host může mít více 

genotypů jednoho druhu na 

jedné nebo různých 

lokalitách těla. Změny 

genotypů, druhů i přenos 

mezi členy rodiny byly také 

dokumentovány (Kam a Xu 

2002). 

Pokud podmínky dovolí 

přemnožení, pak Candida 

buď zůstává na povrchu 

sliznice, nebo invaduje hlouběji, a pak se jedná o hlubokou mykózu jiných tkání. Také se může šířit 

krevní cestou, a to vede ke kandidémii (Maganti et al. 2011), která může končit smrtí. Mechanismy 

virulence jsou shrnuty na Obrázku 7. Přemnožení většinou probíhá symptomaticky. Členové adhezinů 

sekvenčně podobných aglutininu zprostředkují agregaci kandidy s bakteriemi a dalšími kvasinkami 

Obrázek 7: Mechanismy virulence C. albicans. Exprese adhezinů, 
adheze, tigmotropismus, exprese invasinů a hydrolázy, ktteré indukují 
endocytózu hyfy. Fenotypová plasticita ovlivňuje antigenicitu a 
formaci biofirmu. Mezi faktory virulence patří i heat shock proteiny 
(Hsps), které jsou produkovány v reakci na stres, exkrece amoniaku a 
následná extracelulární alkalizace, příjem živin a esenciálních kovů. 
Převzato a upraveno z Mayer et al. (2013). 
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(Klotz et al. 2007). Candida albicans a Cryptococcus neoformans tvoří imunomodulatorní látky 

prostaglandiny. Mohou je tvořit de novo, ale větší část vzniká konverzí exogenních arachidonových 

kyselin a dalších mastných kyselin. Výše zmíněné vede k domněnce, že tyto druhy jsou schopné 

manipulovat imunitní odpověď hostitele ve svůj prospěch (Noverr et al. 2001). Další látkou 

produkovanou tímto rodem je farnesol, molekula rozpoznávající početné komunity. Ten je nezbytný 

pro virulenci šířící se infekce. Potlačuje morfogenezi, růst hyf a vznik biofilmu (Ramage et al. 2002). 

Glycerol, metabolit produkovaný buňkami C. albicans tvořícími biofilm, je zásadní pro expresi genů 

sloužících k adhezi během formace biofilmu (Desai et al. 2013). Synergistický vztah panuje mezi 

Candida albicans a mnohými zástupci rodu Streptococcus, tvořícími krátké řetězce nebo můstky mezi 

kvasinkami a druhy s fibrilami také autoagregují. Koagregace je základem vzniku smíšeného biofilmu. 

Je-li Candida vystavena nedostatku glukózy je tato synergie ještě významnější (Jenkinson et al. 1990). 

Tyto druhy zachytávají na prolin bohaté proteiny z lidských slin, které podněcují adhezi kvasinek rodu 

Candida (O’Sullivan et al. 2000). Naopak P. aeruginosa tvorbou pyocyaninu a phenazinů inhibuje 

morfogenezi, adherenci a respiraci C. albicans, která pak tvoří zvrásněné kolonie. Tato struktura 

biofilmu usnadňuje přístup ke kyslíku a má vyšší respiraci (Morales et al. 2013). Tento vztah je 

příkladem obecnějšího pravidla významnosti morfologie. Pokud je Candida v hyfální formě, 

Pseudomonas okolo ní vytvoří biofilm, který je pro hyfy letální. Kvasinková forma Candida však 

zůstává neovlivněna (Hogan a Kolter 2002). Její morfogenezi ovlivňuje pH, teplota, kultivační 

médium, dostupnost živin (Nair et al. 2001) a metabolity mastných kyselin (Noverr a Huffnagle 2004).  

Kolonizace ústní dutiny kandidou je samozřejmě rizikovým faktorem pro invazivní kandidózu. 

Překvapivé je, že nejnižší počet kolonizovaných je mezi pacienty s poruchami endokrinního systému 

(53,6 %) (Wu et al. 2014). Pseudomembranózní kandidóza je nejčastější forma orální kandidózy, která 

se vyznačuje typickými bělavými povrchy na zarudlé sliznici. Je jedním z onemocnění, kdy je 

pozorován nárůst houbové diverzity společně se zvýšením hustoty. Hlavní nárůst u nemocných oproti 

zdravým zaznamenaly druhy C. dublinensis (o 11,5 %). Po antimykotické léčbě byl viditelný nárůst C. 

albicans (o 12 % na 61 %), zatímco C. dublinensis klesla na 3 %. C. albicans dokáže proteolyticky 

degradovat mnohé z antimikrobiálních substancí lidských slin (Wu a Samaranayake 1999). U jedinců, 

kteří nebyli nosiči rodu C. albicans působí sliny o 20 % více inhibičně vůči jejímu blastokonidiálnímu 

růstu. Čím vyšší je průtok slin, tím více je potlačena formace klíční hyfy (Hibino et al. 2009). 

Prevotella intermedia a Porphyromonas gingivalis, dva rody černě pigmentovaných anaerobů jsou 

dominantní v asociaci s paradentózou. Variace v rámci času a mikrolokality může vysvětlit 

nevyváženou progresi nemoci (Isoshima et al. 1995). Prevotella byla také asociována se vznikem 

orálních lézí a karcinomů (Schmidt et al. 2014). Tyto dva druhy zvyšují virulenci C. albicans tak, že 

podporují klíčení blastospory v hyfu. Jedinou statistickou významnou supresi klíčení projevila 

interakce s Escherichia coli (Nair et al. 2001). Produkce klíční hyfy je také determinačním znakem, 

neboť se vyskytuje jen u druhů Candida albicans a dublinensis (Peltroche-Llacsahuanga et al. 1999).  
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Candida albicans je schopná nabýt různých specifických stavů v lidském střevě. Gastrointestinálně 

indukovaná přeměna (GUT), jinak také tmavý vývojový program, je fenotyp, který podporuje adaptaci 

na dlouhodobé setrvání v tlustém střevě v komenzálním stavu pomocí snížené regulace genů 

asociovaných s virulencí a zvýšené regulace genů pro získávání živin z prostředí. GUT jsou odlišné 

morfologicky i funkčně a díky dané adaptaci mají zvýšené fitness pro prostředí savčího střeva a 

kompetičně převyšují takzvaný divoký typ. Během narušení imunity mohou zahájit patogenezi, kdy se 

opět aktivují geny pro formování hyf a fenotypovou přeměnu (přepínání bílý - béžový). Tento fenotyp 

je charakteristický znaky znázorněnými na Obrázku 8 a pro roli komenzála nemá vhodné předpoklady. 

Tímto je jasně prokázané, že kromě imunitního systému má velkou roli v patogenezi také komplexní 

přeměna buněčné identity daného organismu (Pande et al. 2013).  

8.3 Imunosuprese 

Četnost 

transformace 

původně 

komenzálních 

organismů 

v oportunní 

diseminované a 

později i invazní 

mykotické 

infekce je 

v posledních 

dekádách na 

vzestupu 

(Pfaller a 

Diekema 2010). 

Hlavními faktory 

tohoto nárůstu jsou 

rozšířené virové 

epidemie typu viru 

lidské imunitní nedostatečnosti (HIV), civilizační choroby jako je diabetes, pokroky v medicíně a 

farmacii, stále přetrvávající podvýživa v zemích třetího světa, ale i v důsledku poruch příjmu potravy 

ve vyspělém světě, prodlužování věku dožití, který je často doprovázen malnutricí, a tím nárůst podílu 

imunosuprimovaných.  

Studie Aas et al. (2007) detekovala v orálním mykobiomu HIV pozitivních pouze Saccharomyces 

Obrázek 8: Rozdílnost buněčné identity druhu C. albicans. a) vénnovými 
diagrami znázorněný překryv a odlišnosti transkripční exprese pro GUT a 
béžový typ, b) rozdílná morfologie kolonií bílého a GUT typu C) béžový typ 
reaguje na vylučovaný feromon formací rozmnožovacích filament, d) typická 
bradavičnatost béžového typu. Převzato a upraveno z Pande et al. (2013). 
Zkratky: MK – mastné kyseliny, NAS – N-acetylglukosamin. 
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cerevisiae a Candida albicans. Kolonizace Fusariem byla u zdravých třikrát nižší než u infikovaných. 

Jediný rod bakterií přítomný výhradně u nemocných byl Capnocytophaga. Izoláty Candida albicans 

z ústní dutiny nakažených HIV byly v in vivo experimentech podstatně schopnější vytvořit klíční hyfu. 

Oproti kontrolám tak byly výrazně virulentnější. Obecně tento fenotyp reagoval odlišně na podmínky 

prostředí (Nair et al. 2001). Například produkoval vyšší množství aspartyl proteinázy a působil více 

acidogenně (Wu a Samaranayake 1999). C. dublinensis je druh často izolovaný z ústní dutiny HIV 

pozitivních, zatímco se vyskytuje pouze u 3,5 % zdravých (Ieda et al. 2014). C. dublinensis, C. krusei, 

C. glabrata  (Wu et al. 2014) a Aspergillus fumigatus (Chowdhary et al. 2013) jsou často rezistentní 

k léčbě. Historie kandidózy jícnu nebo užívání zubních protéz zvyšovala riziko kolonizace těmito 

odolnými druhy. Antiretrovirální terapie u pacientů snižovala riziko vzniku orofaryngeální kandidózy, 

která zasahuje i hrtan. Jako u většiny druhů tohoto onemocnění je hlavním původcem C. albicans. Ta 

se také z 27% podílela na vzniku rezistence (Patel et al. 2012). Mukherjee et al. (2014) definoval 

hlavní rozdíl v predominanci rodu Candida, která činila 98 % oproti 58 % u zdravých. Zvyšující se 

prevalence rodu Candida byla pozorována se současným poklesem rodu Pichia, který u zdravých 

jedinců tvořil 33 % celkové orální mykobioty. Antagonistický vztah byl potvrzen schopností inhibovat 

růst patogenních hub rodů Candida, Fusarium a Aspergillus snížením jejich schopnosti adherovat, 

klíčit a tvořit biofilmy in vitro. Již vytvořený biofilm po vystavení metabolickému působení Pichia 

kompletně lyzoval. Tento efekt byl ověřen i na myším modelu. Zvířata léčená suspenzí Pichia, 

vykazovala pouze povrchovou kolonizaci hyfami, zatímco tkáň samotná byla nedotčená, což 

znázorňuje Obrázek 9.  

Zatímco u zdravých jedinců nejsou výsledky dostatečně průkazné, U pacientů se syndromem 

získaného selhání imunity (AIDS) bylo prokázáno, že kouření výrazně zvyšuje pravděpodobnost 

vzniku orofaryngeální kandidózy. Působivé je, že se nejednalo pouze o kuřáky, ale i o pacienty, kteří 

kouřili v minulosti (Patel et al. 2012). Ze studie Monteiro-da-Silva et al. (2013) vyplývá domněnka, že 

tento návyk podporuje patogenní plísně typu Penicillium a Aspergillus. Kandidóza jícnu byla 

nejčastějším endoskopickým nálezem. Vyskytovala se u více než 50 % HIV pozitivních a byla často 

doprovázena afty, které by mohly být využívány jako prediagnostický marker (AliMohamed et al. 

2002). Při endoskopickém odběru a následné histologické examinaci pacientů s lokální patologií byla 

kandidóza diagnostikována alespoň na jedné lokalitě horního trávicího traktu u 4 % testovaných, což 

naznačuje, že tato infekce je obvykle sekundární po prvotním narušení mukózy (Scott a Jenkins 1982).  
U imunosuprimovaných byl pozorován nárůst abundance pro Lactobacillus na neuvěřitelných 3844% 

(von Rosenvinge et al. 2013). Vzájemná interference rodů Lactobacillus a Candida byla 

dokumentována na myším modelu již v 70. letech minulého století. Dokonce byl popsán i vliv 

antibiotické léčby a následná rekolonizace i s podpůrným efektem příjmu exogenních laktobacilů 

(Savage 1969). Vliv antibiotické léčby je detekovatelný ještě minimálně 3 týdny po ukončení léčby 

(Mason et al. 2012a).  
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Obrázek 9: a) graf znázorňuje vztahy mezi jednotlivými členy mykobiomu u nemocných AIDS. Modrá 
barva značí negativní korelaci, červená pozitivní a průměr kruhu absolutní hodnotu korelace; b) myšší 
model orální kandidózy bez léčby; c) po medikaci médiem vyčerpaným růstem rodu Pichia. Převzato 
a upraveno z Mukherjee et al. (2014). 

Sliznice žaludku je nejčastější vstupní branou pro invazi a rozesetí houbové infekce (Zwolińska-

Wcisło et al. 2001). Dokonce byl dokumentován i případ pseudomembranózní gastritidy, kdy byl celý 

povrch žaludeční sliznice pokryt 1,5 cm tlustou rozptýlenou drobivou zánětlivou pseudomembránou, 

která obsahovala početnou hyfální komunitu druhu Aspergillus fumigatus, fibrin, hlen a neutrofily 

(Yong et al. 2000). Hyfální penetrace a translokace u druhů C. albicans a C. tropicalis probíhala 

z mnoha kolonizovaných lokalit těla pouze ve sliznici žaludku (De Repentigny et al. 1992)  
V určitých výjimečných případech může kolonizace mikromycety vyústit v infekci končící 

zneprůchodněním, celkovým rozrušením, odumíráním a až protržením stěny některé z částí 

gastrointestinálního traktu. Lze zmínit fatální aspergilózu kyčelníku (Ouaïssi et al. 2003), 

mukormykózu žaludku spojenou s produkcí plynem vyplněných kavit, jenž způsobil nekrózu stěny a 

multiorgánové selhání (Jung et al. 2007) nebo smrtelnou perforaci jícnu zaviněnou infekcí Candida 

procházející stěnou trubice (Gock et al. 2005). Makroskopické projevy hluboké mykotické střevní 

infekce tenkého i tlustého střeva jsou vředy, fleky na mukóze, odloupnuté mukózní membrány, polypy 

a léze. Morfologicky byly ve všech případech určeny za viníky Candida spp. nebo Aspergillus spp. 

Některé případy byly kombinované, kdy Candida povětšinou zůstávala na mukóze a Aspergillus byl 

definován transmurální radiální invazivitou. Doprovodné gastrointestinální symptomy byly od 

žádných až po výrazné. U některých došlo k porušení střev následkem nedostatečného přívodu krve 

nebo střevní obstrukce. Všichni zemřeli na sepsi, většina nebyla houbového původu, ale byl výrazný 

podíl fungémie. V 86 % případů byla infekce způsobená těmito organismy také jinde v těle (Prescott et 

al. 1992). Pacienti kolonizovaní rodem Candida rozvinou signifikantně vážnější formu 

gastrointestinální reakce štěpu proti hostiteli (GI-GVHD). Antifungální terapie tak zlepšuje symptomy 

a průběh této nemoci (Van der Velden et al. 2013) Mukormykóza gastrointestinálního traktu je 

výjimečná infekce, která se většinou vyskytuje u imunokompromitovaných jedinců a vyznačuje se 
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vysokou mortalitou (Lalwani et al. 2012). Výskyt infekce je zvýšen u pacientů po transplantaci jater 

vůbec nejvyšší oproti jiným rizikům typu akutního odmítnutí orgánu, virové infekce či selhání ledvin. 

Nejčastějším rodem způsobující potransplantační infekci je Candida (98 %) následována Aspergillus 

fumigatus (11 %) a Cryptococcus neoformans (3%) (Rabkin et al. 2000). Non-albicans druhy rodu 

Candida mohou tvořit i 55 % všech infekcí, kdy rezistentní C. parapsilosis tvoří 50 % (Raghuram et 

al. 2012).  

8.4 Nemoci asociované s působením mykobiomu a jeho změnami 

Duální vztah panuje mezi diverzitou mykobiomu a progresí nemoci. Často panuje domněnka, že 

diverzita by měla pozitivně korelovat s vývojem nemoci. To platí například pro zánětlivá onemocnění 

střev (Li et al. 2014) a hepatitidu B (Chen et al. 2011). Veskrze se jedná o infekční a chronická 

onemocnění, při nichž se houbová infekce přidává jako sekundární a zhoršuje daný stav. Jindy, třeba 

pro nasální mykobiom při alergiích, je tomu naopak (Sellart-Altisent et al. 2007), což však může být 

pouze artefakt v důsledku hypersekrece a následného pročišťování nosní dutiny. Obecně se dá rozlišit, 

zda dané onemocnění mění prostředí ve prospěch čí neprospěch růstu hub. Otázkou však zůstává, zda 

jde o spouštěcí čí průvodní efekt onemocnění, nebo následek zvolené terapie. Ověření se zdá snadné. 

Využijeme-li skupinově cílenou antifungální léčbu a nemoc se zlepší nebo zhorší, je daný mykobiom 

jedním z činitelů. Pokud při podávání medikamentů proti onemocnění dojde současně ke změně 

mykobiomu, pak by měl být mykobiom pouze přidruženým jevem dané nemoci (Iliev et al. 2012). 

Nakonec je třeba zmínit i případy, kdy není průkazná vůbec žádná korelace mezi stavem onemocnění a 

druhovým bohatstvím mykobiomu, které je spíše individuální pro každého jednotlivce. 

8.4.1 Horní aerodigestivní trakt 

Hlavními viníky vzniku zubních kazů jsou dlouhodobě označovány bakterie Streptococcus mutans a 

Lactobacillus, ale role Candida albicans byla dlouhodobě podceňována. Mezi její výjimečné 

kazotvorné vlastnosti patří schopnost adherovat k  základním složkám dentinu (Cannonet al. 1995, 

Makihira et al., 2002), produkce mnoha kyselin, mezi něž patří i pyruvát, jenž je účinnější než laktát, 

který produkují členové rodu Lactobacillus, při snižování pH již kyselého prostředí (Klinke et al. 

2009), produkce H+ iontů a acidifikace pomocí produkce oxidu uhličitého, který se ve vodním 

prostředí rozpouští na kyselinu uhličitou. Výzkum kazů prokázal Actinomyces izraeli, Veillonella, 

Streptoccocus mutant, Lactobacillus a C. albicans s proporcí v pořadí 18,2 %, 9,4 %, 6%, 1,3 % a 0,2 

%, z totální kultivovatelné flóry. Frekvence byla velmi vysoká u všech mimo Actinomyces, který byl 

izolován jen z 57 % kazů (Marchant et al. 2001). Opomíjený je však přepočet na reálnou biomasu, 

která se u jednotlivých mikrobů výrazně liší díky velikosti a tvaru buněk, jehož výsledkem je vyšší 

zastoupení Candida než Streptoccocus (Klinke et al. 2009). Některé práce užívají ještě výraznější 

přepočet například 20 : 1, Candida : Streptoccocus (Jenkinson et al. 1990). Laktobacily jsou pak 
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považovány spíše za vnější oportunní kolonizátory zubních kazů podílející se na jejich progresi 

(Caufield et al. 2007). 

Oproti kontrolám byl u alergiků pro druhy Cladosporium a Alternaria mírně zvýšený výskyt v nosní 

dutině. Nejčastěji izolovaným druhem byl Cladosporium cladosporioides. Výlučný výskyt pro 

mykoflóru alergiků byl zjištěn pro rody Chrysonilis, Stemphylium a Alternaria alternata (Sellart-

Altisent et al. 2007). Při alergii byla vyšší individuální variabilita (Jung et al. 2015). 
Typickými projevem houbového zánětu jícnu jsou lokální bílé plaky mukózy, viz Obrázek 10. Průnik 

do sliznice byl dokumentován jen pro 38,5 % případů stupně III a IV, kdy již dochází ke snížené 

pohyblivosti (Kodsi et al. 1976) a často také ztloustnutí stěn trubice. Ve výjimečných případech jsou 

zvýšený metabolismus a ztloustnutí natolik výrazné, že se kandidáza jeví jako malignance (Kuyumcu 

et al. 2015). Pacienti medikovaní blokátory protonových pump vykazovali signifikantně vyšší 

incidenci pozitivních kultur a tkáňových 

rozborů jícnu. Dalšími rizikovými faktory je 

stáří se změněnou pohyblivostí trubice, 

achalázie a vředy. Tyto způsobují zpomalení 

průchodu potravy v daném místě. Celkově byla 

jakákoliv forma kolonizace houbami 

detekována u 41 % vyšetřených. Mezi druhy 

dominovala Candida albicans, která byla o 31,5 

% častěji detekována u pacientů 

s onemocněním jícnu oproti kontrolám 

(Bonavina et al. 2003), následována C. 

glabrata, C. lipolytica, rody Cryptococcus a 

Trichosporon (Vermeersch et al. 1989).  

Kolonizace žaludku Candida většinou probíhá 

asymptomaticky, ale společně s antibiotickou 

léčbou může odstartovat zánět sliznice (Mason et al. 2012a). Mikromycety jsou všeobecně 

považovány pouze za sekundární kolonizátory vředů bez výrazného efektu na jejich hojení (Wu et al. 

1995). Nejčastěji se vyskytují v exsudátech na jejich bázi s výjimečnou infiltrací do mukózy v okolí 

vředu (Wu et al. 1995), viz Obrázek 11.  

Vředy infiltrované houbami se vizuálně jeví větší, a častěji tak vykazují falešně pozitivní malignanci 

(Loffeld et al. 1988). Nejčastěji izolovaným druhem ze žaludečních vředů je stále C. albicans, a to s 

poklesem o 5 % oproti incidenci u zdravých kontrol. Zároveň byl detekován nárůst diverzity, neb více 

než jeden druh hub byl izolován o 12,2 % častěji (Zwolińska-Wcisło et al. 2001). 

 

Obrázek 10: Candidou způsobený zánět jícnu. 
Endoskopicky zdokumentované bílé plaky na 
mukóze od nejmírnějšího (stupeň I) po 
nejinvaznější (stupeň IV) stádium. Převzato a 
upraveno z Kodsi et al. (1976). 
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U myšího modelu bylo prokázáno, že kolonizace zmíněným rodem může pomocí změny vlastností 

mukózy způsobit alergickou reakci vůči antigenům z jídla. Na myším modelu bylo také objeveno, že 

přecitlivělost vznikala minimálně z části zvýšenou permeabilitou mukózy zprostředkovanou žírnými 

buňkami (Yamaguchi et al. 2006). Společný výskyt C. albicans a Helicobater pylori může značit 

synergii při vzniku žaludečních vředů. Takováto kolonizace žaludeční sliznice se vyskytuje u 11 % 

pacientů s žaludečními obtížemi (Karczewska et al. 2009). Studie objevily intracelulární výskyt H. 

pylori ve vakuolách Candida. Taktéž bylo prokázáno, že i v těchto podmínkách H. pylori zůstává 

životaschopný a exprimuje několik pro tento druh specifických proteinů, jako je vakuolizační 

cytotoxin A, ureázu a peroxiredoxin. Dokonce by toto prostředí mohlo H. pylori poskytovat potřebné 

živiny pro přežití i multiplikaci a chránit ho před vlivy žaludečních kyselin (Saniee et al. 2013). Tato 

bakterie je považována za rizikový faktor pro vznik minimálně některých typů žaludečních malignancí 

(Wotherspoon 1998). 10,3 % pacientů s chronickou gastritidou vykazovalo infiltraci mukózy 

mikromycety se shodným pořadím druhů jako ve zdraví (Zwolińska-Wcisło et al. 2001). 

8.4.2 Spodní část trávicí trubice 

Zánětlivé onemocnění střev (IBD) je soubor onemocnění charakteristický výraznou zánětlivou 

odpovědí poškozující tkáně trávicího traktu (Duchmann et al. 1995). Bývá důsledkem tří základních 

kofaktorů: vliv prostředí, mezi nějž patří i střevní mikroflóra, multigenová predispozice a autoimunní 

poranění tkání (Li et al. 2014). Dva hlavní typy diagnóz jsou Crohnova choroba (CD) a ulcerózní 

kolitida (UC), které se vyznačují přítomností specifických protilátek, jichž lze využít jako markeru pro 

budoucí onemocnění u doposud asymptomatických jedinců (Israeli et al. 2005). Porovnání je uvedené 

v Tabulce 4. Pro nemocné UC jsou specifickým markerem protilátky proti perinukleární cytoplazmě 

neutrofilů (pANCA). pANCA byly detekovány u 25 % pacientů s UC již před objevením příznaků a 

stanovením diagnózy (Israeli et al. 2005). U Crohnovy choroby jde o protilátky proti Saccharomyces 

cerevisiae (ASCA) (Main et al. 1988). 

Obrázek 11: Histologické a endoskopické zobrazení vředu. a) a c) patrná hyfální kolonizace 
bioptického odběru z vředu kolonizovaného C. tropicalis. b) endoskopická fotografie vředu v dolní 
části žaludku. Převzato a upraveno z Sasaki (2012) . 
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Střevní zánět byl spojen se 

zvýšenou expresí cytokininů faktor 

nádorové nekrózy α (TNF-α) a 

interferon- γ (IFN-γ) podporujících 

zánět a sníženou produkcí 

interleukinu (IL)-10, který působí 

imunosupresivně. Exprese TNF-α i 

IFN-γ pozitivně a IL-10 negativně 

korelovala s druhovým bohatstvím. 

Také počty pomocných lymfocytů 

byly v oblastech zánětu vyšší. 

Zanícená sliznice se vyznačuje rozšířením krypt, vyčerpáním pohárkových buněk, ztrátou střevního 

epitelu, infiltrací jednojadernými buňkami a lymfocyty vůči slizničnímu vazivu a následnou tvorbou 

vředu. Zatímco nezanícená sliznice se vyznačuje jistou variabilitou druhového složení, veškerá 

zanícená si je typově velice podobná (Li et al. 2014). Potlačení produkce IL-17A secukinumabem není 

u pacientů s aktivní CD funkční (Hueber et al. 2012), což může být zapříčiněno bujením Candida, 

které je umožněné ztrátou kontroly nad IL-17 (Colombel et al. 2013), což vytváří začarovaný kruh. 

Bezprostřední dotyk blastokonidií a klků ústí v lýzi kartáčkových lemů a další invazi mikromycet (De 

Repentigny et al. 1992). Ačkoliv chronický zánět střeva indukuje zvýšenou expresi antimikrobiálně 

působících lyzosomů a α i β defensinů v buňkách střevního epitelu (Fahlgren et al. 2003), tak je 

diverzita střevního mykobiomu při IBD zvětšená (Ott et al. 2008). Významnou roli hraje i snížení 

bakteriální diverzity. Kolonizace C. albicans, Geotrichum candidum a Penicillium commune je 

nespecifická pro zdravotní stav. Druhy, které se častěji vyskytovaly u IBD byly Rhodutorula 

mucilaginosa, Exidiopsis calcea, C. ootensis, C. parapsilosis, Trametes vesicolor, a S. cerevisiae.  

Není však jasné, zda jsou jedněmi ze spouštěcích faktorů nebo pouhou sekundární změnou (Ott et al. 

2008). Srovnání diverzity u CD, UC, zánětlivých vzorků mukózy a zdravé tkáně je zřejmé z Tabulky 

5. Candida častěji kolonizuje pacienty s historií UC delší než pět let. Taková infekce způsobuje 

signifikantně prodloužené hojení, snížení krevního průtoku a nárůst produkce IL-1 β a TNF-α. 91% 

tvoří C. albicans. Antifungální i acidofilní terapie působí viditelné zlepšení vůči znovunastolení 

homeostáze (Zwolinska-Wcislo et al. 2009). 

U CD pacientů je detekována zvýšená prevalence rodů Metschnikowia, Thanatesporus a snížená pro 

Debaryomyces, Saccharomyces a Nakaseomyces (Jianzhong et al. 2014). Na druhové úrovni se 

vyznačovala expanzí Candida albicans, C. tropicalis, Gibberella moniliformis, Alternaria brassicicola 

, Cryptococcus neoformans. (Li et al. 2014), Trametes vesicolor, C. dubliensis, Filobasidium 

globisporum a výhradním výskytem druhů Aureobasidium pullulans, Chaetomium globosum a 

Sirococcus conigenus (Ott et al. 2008). Snížená abundance byla detekována pro Saccharomyces 

Obrázek 12:  Cadida albicans na bioptickém odběru mukózy 
lidského tenkého střeva. Kulovité klíčící buňky a okolo nich 
vláknité agresivní hyfy. Převzato a upraveno z Schulze a
Sonnenborn (2009). 
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cerevisiae a S.castellii (Li et al. 2014). 

Obrázek 13: a) koláčový graf pro porovnání biodiverzity populací ze vzorků zanícené a nezanícené 
sliznice, b) porovnání vzorků stolice zdravých kontrol s vzorky pacientů s CD. Převzato a upraveno z 
Q. Li et al. (2014). 

Ačkoliv C. albicans disseminuje výrazně rychleji a ve vyšší koncentraci, tak myši infikované C. 

tropicalis umírají o 16 % častěji než ty infikované C. albicans  (De Repentigny et al. 1992). 

Fekální mykobiom byl narušený zvýšením prevalence C. albicans, Aspergillus clavatus, C. 

neoformans a četnost S. cerevisiae klesla i zde (Herbert et al. 2006), viz Obrázek 13. Jeho diverzita 

pozitivně korelovala s CRP a indexem aktivity nemoci, CDAI (Li et al. 2014).  

ASCA jsou ve skutečnosti protilátky namíření proti mannanu, který se kromě S. cerevisiae nachází 

také u C. albicans. Epitopy jsou specificky exprimovány na několika molekulách buněčné stěny 

během aktivní infekce, tedy patogenního stavu C. albicans. ASCA jsou detekovány až u 73 % pacientů 

s CD (Standaert-Vitse et al. 2006). C. albicans je sice častěji a ve vyšších koncentracích izolována 

z fekálních vzorků CD rodin a její kolonizace souvisí s vyšší pravděpodobností detekce ASCA, ale 

vzájemný vztah zůstává nejasný (Standaert-Vitse et al. 2009). ASCA byly detekovány v 31,3 % 

případů ještě před diagnózou. Část jedinců pozitivních na ASCA i koncentrace protilátek se v čase 

blížícím se k momentu diagnózy proporčně zvětšovala. Průměrný interval od detekce ASCA 

k diagnóze byl 38 měsíců. U většiny však byly pozitivní již první odběry séra, což značí stálé 

podhodnocení průměrné doby. Zvýšená permeabilita tenkého střeva by mohla vést ke zvýšené 

expozici antigenů kvasinek vůči reaktivním imunitním buňkám. Tento jev, který nastává brzy 

v patogenezi CD, by mohl vysvětlit brzkou detekci ASCA (Israeli et al. 2005). Ovšem při celobiózo-

manitolovém testu byla tato asociace prokázána jen pro 37,5% pacientů a 11,5 % jejich příbuzných 
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prvního řádu, což naznačuje genetickou změnu slizniční bariéry (Secondulfo et al. 2001). Dlouhodobé 

výzkumy zatím nebyly publikovány, a tak nepanuje jistota ohledně jejich nynějšího či budoucího 

zdravotního statutu (Israeli et al. 2005). Detekce ASCA, především pak ASCA IgA, byly také 

asociovány se zvýšenou nutností operativního zásahu do tří let od diagnózy, kdy nejčastějším 

zákrokem byla ileocekální resekce. Proto by mohly být využity jako vodítko k výrazně agresivnějšímu 

přístupu k léčbě (Forcione et al. 2004). pANCA pozitivní pacienti s CD jsou asociovány 

s dokumentovanou levostrannou kolitidou a vykazují rysy UC (Vasiliauskas et al. 1996). Dalšími 

látkami, které mohou být nápomocné v rozlišení mezi CD a UC jsou imunoglobulin A protilátky proti 

polysacharidům buněčné stěny, jako je laminarin (anti-L) a chitin (anti-C). Přidání anti-L a anti-C 

k ASCA a pANCA tvoří komplexní testovací metodu. Anti-L byl asociován s onemocněním, které 

postihuje kyčelník a tlusté střevo a anti-C s penetrujícím a perianálním onemocněním, oboje jsou tak 

asociovány s agresivnějším fenotypem onemocnění (Seow et al. 2009).  

Průměrný věk nástupu symptomů je 24 let. Z environmentálních faktorů byla prokázána souvislost 

s výskytem kouření a zánětů slepého střeva, konzumace podstatně většího množství nepasterizovaných 

sýrů i méně obilovin a pití vody ze studní namísto z vodovodu. Diagnostikovaní s CD také častěji trpí 

na ekzematická kožní onemocnění (Herbert et al. 2006).   

IBS je jednou z častých funkčních poruch trávicího traktu, která ovlivňuje asi 12 % americké populace 

(Drossman et al. 1993). Není jistá příčina tohoto komplexního onemocnění, ale může vzniknout de 

novo po akutní gastroenteritidě. Takováto postinfekční IBS vzniká až v 36,2 % případů (Marshall et al. 

2006). Projevy jsou přetrvávající zánět, změněná pohyblivost a zvýšená permeabilita střeva. Hlavní 

symptomy jsou shodné s kandidou způsobeným infekčním průjmem a takzvaným „Candida 

syndromem“. Také bylo naznačeno, že intolerance potravin může být následkem narušené bakteriální 

mikrobioty, přemnožení C. albicans a vzniku IBS (Nahas 2011). Ačkoliv některé výzkumy toto 

spojení vyvrací (Middleton, SJ, Coley A 1992). Jiné studie podporují patogenní roli Blastocystis 

hominis u tohoto onemocnění (Jimenez-Gonzalez et al. 2012), jiné však asociaci nepotvrdili 

(Tungtrongchitr et al. 2004). Významnou roli u těchto studií bude hrát metodologie. 

Byl-li růst mykobiomu doprovázející kolitidu potlačen léky, veškeré doprovodné projevy a příznaky 

probíhaly v mírnější formě. To je důkazem, že neschopnost kontrolovat střevní mykobiom vede 

k horšímu průběhu kolitidy (Iliev et al. 2012). 
I průjem může být následkem přemnožení hub ve střevě. Takováto rozsáhlá infekce může mít projevy: 

bolest v abdomenu, anorexie, vodnatá stolice, vředovitost, krvácení, perforace a letální nekróza střev 

(Tie a Stephens 2000). Bylo předpokládáno, že virulentní faktory mikromycet typu fosfolipáz a 

produkce aspartylových proteáz se mohou podílet na průjmu způsobeném antibiotickou léčbou, ale 

jejich produkce nebyla oproti kontrolám navýšena. Nakonec byla kolonizace houbami označena za 

následek léčby a průjmu samotného, ne jeho příčinu (Krause et al., 2001, Krause et al., 2002). 

Z fekálních vzorků pacientů s chronickým průjmem byla kultivací prokázána infekční dávka ve 27 % 
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vzorků. V 97 % byl viníkem jeden druh. Nejčastější byla Candida tropicalis (43 %), C. krusei s C. 

albicans (16 %), dále C. famata, C. parapsilosis, C. lustaniane, C. guilliermonfii, C. ciferri a 

Trichosporon ascii. Což ukazuje, že non-albicans druhy jsou viníkem již v 78 % případů a zřejmě jsou 

nadále na vzestupu (Banerjee et al. 2013). 
 

9. Závěr 
 

Práce měla objasnit komplexní problematiku gastrointestinální houbové kolonizace. Pro lepší uvedení 

do problematiky jsem postupně vysvětlila pojmy, zmínila metodologii výzkumu, shrnula zdravý 

mykobiom trávicího traktu, faktory ovlivňující jeho změnu, roli imunity a jednotlivé stavy disbalance. 

Závěrečná část práce shrnuje změněný střevní mykobiom, který bude předmětem mého dalšího studia.  

Čím více toho víme, tím jasnější se zdá, že tolik nezbytná rovnováha v mikrobiomu trávicího traktu je 

velice křehká a ústřední roli hraje imunitní systém, který svým působením, rozpoznává, reaguje a buď 

toleruje, nebo limituje danou houbovou zátěž.  

Literární rešerše potvrdila význam mykobiomu pro správnou funkčnost lidského organismu. Zároveň 

upozornila na faktory, které mohou daný stav změnit. Mezi ně mimo věci dané jako je genotyp, 

pohlaví, rasa a věk patří i konzumované potraviny, návyky přerůstající v závislost, hygiena, způsob 

bydlení i expozice sporám a jiným formám hub z okolního prostředí. V případech imunosuprese nebo 

bakteriální disbalance často faktory limitující nárůst houbové zátěže selhávají a nastává ideální čas pro 

rozvoj oportunní infekce například pomocí přeměny buněčné identity rodu Candida, jeho přemnožení, 

případně až invazi do tkání, hluboké mykotické infekci někdy končící nekrózou orgánu či sepsí. 

Mykobiom se podílí na vzniku, přetrvávání či zhoršení nemocí jako je vznik zubního kazu, alergická 

rýma, zánět jícnu, žaludku, IBD, IBS a průjem. Další onemocnění jako ateroskleróza, obezita, mnohé 

malignance, HBV, lupénka, atopický ekzém a jiné se jeví jako asociované se změnou v lidském 

mikobiomu. 

Nakonec bych si dovolila zmínit, že neucelená metodologie v mnoha případech nevyužívající všech 

pokrokových metod, velice často se vyskytující malá testovaná populace způsobující, že výsledky 

nedosahující signifikance, nejednotné způsoby vzorkování a kultivace činí podání uceleného přehledu 

poněkud obtížným. Definice jednotlivých zdravých mykobiomů trávicí trubice stále chybí a tím, že 

nepanuje obecně uznávaný názor, který by jasně definoval transientní kolonizátory, kontaminanty a 

druhy trvale rezidentní, bývají výsledky často pouhým faktickým popisem a diskuse vychází 

naprázdno. Osobně za velmi významnou metodiku považuji využití gnotobiotických myší ve výzkumu 

role, kterou v našich životech hraje mikrobiální komunita jako celek. 

10. Výhled na DP 
 

Bakalářská práce je metodickou přípravou na práci diplomovou. Součástí diplomové práce bude 

pomocí high-throughput sekvenačních metod analyzovat klinický materiál s cílem blíže popsat rozdíly 
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v mykobiomu zdravých a nemocných jedinců. Vybrané druhy mikromycet průkazně asociované s 

mykobiomem nemocných jedinců budou kultivovány a charakterizovány na úrovni metabolismu, 

produkce enzymů jakož i dalších fyziologických vlastností. Jejich vliv na imunitní odpověď bude 

studován in vitro na buněčných kulturách. 
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12. Přílohy 
 

  
pANCA 
(%) ASCA (%) PAB (%) Anti-OmpC (%) 

Anti-I2 
(%) 

Anti-flagellin 
(%) 

CD 45-82 48-69 27-39 55 50 50 
UC 2-28 5-15 3-23 2 10 6 
Kontroly 2,5 5 0 1,3 10 8 

 

Tabulka 4: Prevalence protilátek u IBD: OmpC—outer membrane porin C, PAB—pancreatic 
antibodies. Převzato a upraveno z Vernier, Sendid, Poulain, & Colombel (2004).  

 

Tabulka 5: OUT na úrovni druhu z jednotlivých sekvenovaných klonů. Zkratky: a = Ascomycetes, b = 
Basidiomycetes, C- = nezánětlivá, C+ = zánětlivá kontrola. Převzato a upraveno z Ott et al. (2008). 


