dale podpotila identifikace celé fady mikrobi-
alnich metabolitd, které pusobi jako ligandy
zminénych jadernych receptor( a prostied-
nictvim nich moduluji expresi CYP ve stievé
ivjatrech (20, 21). Ucinek téchto ligandd se viak
maze lisit — rizné molekuly navozuji odlisnou
transkripcni odpovéd, coz se promita nejen do
regulace enzym biotransformace Iéciv, ale i do
modulace zanétlivych drah. Samotny zanét
piitom predstavuje vyznamny faktor ovliviujici
expresi a aktivitu enzym0 CYP, a tedy i me-
tabolismus léc€iv (22). Tyto poznatky oteviraji
moznost terapeuticky cileného vyuziti vybra-
nych ligandd, které by mohly podpofit zadouci
metabolické ¢i imunomodulacni Ucinky (23).
Patfi mezi né napfiklad butyrat, ktery je
diky svym protizanétlivym Gc¢inkm a schop-
nosti obnovovat strevni bariéru povazovan za
slibného kandidata v terapii stfevnich zanéta
(24). V modelu DSS-indukované kolitidy u mysi
prokazal pozitivni vliv na zanét, ale soucasné
ovlivnil expresi jaternich CYP, zejména CYP3A
(25). V in vitro experimentech pak bylo potvr-
zeno, ze moduluje expresi a aktivitu CYP1A1/2
prostiednictvim AhR (26). Mikrobiomem na-
vozené zmény v expresi a aktivité biotransfor-
macnich enzym mohou dokonce pfispivat
k rozdiltim ve farmakokinetice |éciv. Bylo proka-
zano, ze u GF mysi i u GF mysi kolonizovanych
probiotickymi bakteriemi se farmakokinetika
1é¢iv lisi oproti kontrolnim zvifatim (27, 28).

Intervence cilené na mikrobiom
a metabolismus léciv

Pfes vyznamny rozvoj cilené a biologické
|é¢by zGstava rada chronickych onemocnéni
obtizné |écitelna nebo jen ¢astecné reaguijici
na stavajici terapii. Patfi sem zejména idiopa-
tické stfevni zanéty (IBD) a dalsi autoimunitni
choroby, ale také nékterd nddorova a neu-
rodegenerativni onemocnéni. V téchto pfipa-
dech se pozornost stéle vice obraci k modulaci
stfevniho mikrobiomu jako k mozné terapeu-
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tické cesté. Do budoucna tak maze narlstat
vyznam kombinace intervenci cilenych na
mikrobiom a konven¢ni farmakoterapie, a s ni

i potreba zohlednit jejich mozné interakce.

Fekalni mikrobialni transplantace

Z intervenci cilenych na mikrobiom je do-
sud jedinou rutinné pouzivanou metodou v kli-
nické praxi fekdlni mikrobidlni transplantace
(FMT). Jedna se o prenos stolice od zdravého
darce do GIT pacienta s cilem obnovit strevni
mikrobiotu a jeji funkce (29). Jeji icinnost byla
jednoznacné prokazana u recidivujicich infekci
bakteriemi Clostridioides difficile, kde se vkom-
binaci s antibiotickou Ié¢bou stala standardni
|[é¢ebnou moznosti (30). Intenzivné se zkouma
také u pacient s IBD, vysledky jsou viak zatim
variabilni a ukazuji, Ze odpovéd' mUize zaviset na
slozeni darcovské mikrobioty i individudlnich
charakteristikach prijemce (31).

V poslednich letech se pozornost obraci
i k dals$im indikacim, predevsim k imunotera-
pii nadord. Ukazalo se, Ze sloZeni stfevniho
mikrobiomu souvisi s odpovédi pacientli na
inhibitory kontrolnich bodid imunity, pficemz
specifické bakteriadlni druhy a mikrobialni pro-
fily jsou spojeny s vyssi pravdépodobnosti
|é¢ebného ucinku (32, 33). Na tyto poznatky
navazaly prvni klinické studie, které ukézaly, ze
transplantace stolice od pacientli reagujicich
nalé¢bu (respondérll) mize u pavodné nerea-
gujicich nemocnych obnovit G¢innost imunote-
rapie (6). Nasledné prospektivni kohortni studie
u nadord Zlucovych cest identifikovala mikro-
bidlni a metabolické biomarkery spojené s od-
povédi na imunoterapii (34), zatimco recentni
prehled shrnujici fadu experimentélnich praci
ukazal, Ze strevni mikrobiom maze aktivné mo-
dulovat Gcinnost inhibitord kontrolnich bod
imunity (35). V roce 2024 byly navic vyvinuty
nové bioinformatické néstroje pro sledovani
uchyceni mikrobiomu dérce u pfijemce (tzv.
engraftmentu), které umoznuji presné vyhod-
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notit, nakolik se po FMT pienesené mikrobidlni
spolecenstvi skutecné stabilné udrzi - a tim
Iépe vysvétlit rozdily v odpovédi pacientd na
imunoterapii (36).

Probiotika

Také probiotickd [é¢ba, diky své schopnosti
obnovovat rovnovdhu mezi sttevnim mikro-
biomem a imunitnim systémem, pfedstavuje
slibnou cestu jak k prevenci onemocnéni, tak
k posileni u¢innosti konven¢ni farmakoterapie.
Stfevni mikrobiom hraje zasadni roli v regulaci
imunitni tolerance a prevenci abnormalni imu-
nitni aktivace. Pfedpoklada se, Zze v détstvi exis-
tuje kritické obdobi, béhem néhoz muze ¢asna
cilena kolonizace definovanymi probiotickymi
kmeny prispét ke snizenirizika rozvoje autoimu-
nitnich onemocnéni v pozdé;jsim véku (37).

Pro ¢asné intervence je slibnym kandida-
tem dobfe prozkoumany probioticky kmen
Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), ktery posiluje
integritu stfevni bariéry, moduluje imunitni
odpovéd a brani dysbiéze. U GF mysi bylo pro-
kazano, ze osidleni stfev ECN v raném obdobi
po narozeni navozuje kolonizacni rezistenci
vUci Escherichia coli 06:K13:H1 a chrani pred
rozvojem experimentéalné navozené kolitidy
(38). Soucasné metaanalyzy randomizovanych
kontrolovanych studii u pacientl s ulceréz-
ni kolitidou dokladaji, Zze probiotika mohou
podpoifit i terapii a pfispét k udrzeni remise,
zejména pfi kombinaci s 5-ASA (39).

Zaveér

Vyzkum v poslednich letech jasné ukazuje,
ze stfevni mikrobiom predstavuje vyznamny
faktor ovliviujici tc¢innost i bezpec¢nost farma-
koterapie. Pfestoze jsme zatim na zacatku kli-
nického vyuziti téchto poznatkd, rychle narls-
tajici mnozstvi dat naznacuje pfislib novych
strategii, které by mohly podpofit uc¢innost
stavajicich 1é¢iv a zaroven snizit riziko jejich

nezadoucich u¢inka.

influences efficacy of PD-1-based immunotherapy against
epithelial tumors. Science. 2018;359(6371):91-97.

7.Qin J, Li R, Raes J, et al. MetaHIT Consortium A human gut
microbial gene catalogue established by metagenomics
sequencing. Nature. 2010;464:59-65.

8. Hou K, Wu ZX, Chen XY, et al. Microbiota in health and di-
seases. Signal Transduct Target Ther. 2022;7(1):135.

9. Tlaskalova-Hogenovd H, Stépankova R, Kozdkova H, et al.
The role of gut microbiota (commensal bacteria) and the



