


Sekvenovani lidského mikrobiomu znamena
podle profesora Lukese skutec¢ny prevrat

v mediciné. Dala by se diky mikrobiomu
stihlych lidi eliminovat obezita?

Jolana Bohaékova

V ramci studentské védecké konference vystoupil na 3. 1é-
karské fakulté také svétové uznavany parazitolog Julius
Lukes. Ve svém prispévku se od sekvenovani lidského ge-
nomu dostal také k sekvenovani lidského mikrobiomu,
jehoz znalosti mohou byt podle néj pro lidsky organiz-
mus a zdravi stéZejni. Stejné tak pfitomnost nékterych
druht parazitd, z jeho pohledu komenzald (organizmd,
pro které je zZivot v lidském téle prospésny, a pfitom hos-
titeli — ¢lovéku - nijak neskodji).

»Mikrobiom a sekvenovani DNA patii k tématim,
ktera se zatim na lékatskych fakultach trochu opomije-
ji. Predevsim proto, Ze se extrémné dynamicky vyvijeji.
To, co platilo pred deseti lety, je dnes jiz Gplné prepsa-
no. Co je v ucebnicich fyziky, bude ziejmé platit i za 50
let. V biologii to v8ak neplati,“ uvedl pfednasku profesor
Lukes. Osekvenovat lidsky genom se zdalo byt jesté pred
dvaceti lety téméf nedosazitelné. Kdyz o tom kdysi hovo-
ril Bill Clinton, odhadovalo se, Ze osekvenovani celého
genomu ptijde zhruba na dvé miliardy korun. Zabyvaly
se tim tehdy dvé spole¢nosti. Dnes dokazou specializova-
né laboratofe precist cely lidsky genom za dva tisice dola-
rl. A ceny neustale klesaji. Pravdépodobné bude béhem
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nékolika desitek let sekvenovano DNA vsech lidi, bude to
standardni ikon, nicméné bude dtlezité se v nové naby-
tych informacich umét orientovat a rozumét jim.

Aby Sel profesor Luke$ prikladem, nechal si také ose-
kvenovat genom, tedy ¢ast genomu. Informaci ziskal
pomérné mnoho. Paranoia, Ze pojistovaci spole¢nosti
budou znat na$ genom a vypocitaji ndm vysi pojisténi,
je dle jeho n4zoru naprosto zbyte¢na. Ze svého genomu
se dozvédél mnoho informaci. Napiiklad vycet chorob,
u nichz existuje zvySené riziko, Ze bych jimi mohl one-
mocnét. Treba rakovina prostaty. Vzhledem k tomu, Ze ji
mél jeho tatinek a stryc, mél by se v tomto ohledu hlidat.
Tyto informace jsou dtlezité i pro naprosté laiky. Mohou
to byt informace, které ¢lovéku prodlouzi Zivot.

»2Mimochodem zaplatil jsem sekvenovani genu také
manZelce a objevila se u ni zvy$ena pravdépodobnost, Ze
by mohla onemocnét Alzheimerovou chorobou. Nez na in-
formaci kliknete, objevi se otdzka, zda opravdu chcete in-
formaci znat. Jakmile kliknete, Ze ano, objevi se také tele-
fonni ¢islo na psychiatra, ktery je na lince 24 hodin denné,
abyste si s nim piipadné mohli popovidat. C4st informaci
miiZe byt skuteéné pomérné citliva,“ upozornil védec.
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Prof. RNDr. Julius Lukes, CSc., vystudoval Pfirodovédeckou
fakultu Univerzity Karlovy v Praze. Je feditelem Parazitolo-
gického tstavu AV CR v Ceskych Budé&jovicich a je profeso-
rem na Pfirodovédecké fakulté Jihoceské univerzity. Zabyva
se funkéni genomikou prvokd, tripanozonami a molekularni
biologii. Pracoval rovnéZ na amsterodamské univerzité a na

kalifornské univerzité v Riverside a v Los Angeles.

Dalsi zajimavou informaci, kterou lze ziskat sekveno-
vanim genomu, je takzvani , drug response”. Léky, které
jsou spravné poskytnuty, avSak pacient na né nereaguje,
stoji spoustu penéz a spoustu zivotd. Diky sekvenovani
1ze zjistit celou fadu informaci o tom, jaké 1éky by mél pa-
cient dostat. Pokud bude mit kazdy 1ékar moznost jedno-
duse kliknout na pocitaci a vidét, jaké 1éky pacient nema
dostat, usetii se miliardy.

»Ze svého genomu jsem se dozvédél i spoustu zabav-
nych véci. Napiiklad, jaké mam vlasy, zda mam us$ni maz
suchy nebo vlhky a podobné. Vétsina odpovidala realité.
Porovnava se také, do jaké miry jste Evropan, odkud po-
chazeji rodiny vasich rodi¢d. Ja jsem zjistil, Ze moje ma-
minka pochazi z Pobalti a tatinek ze Sicilie, k tomu se jes-
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té objevilo né€kolik signalt z Turecka,“ pokrac¢oval Lukes.
V Cechach existuje spole¢nost vedena molekularnim bio-
logem Markem Minérikem, kter4 se zabyva prevazné pa-
ternitou. Marek Minarik mimo jiné ¥ikal, Ze zhruba pred
deseti lety mnoho lidi, ktefi se domnivali, Ze maji modrou
krev, chtélo znat, odkud pochézeji. A kdyz se ukazalo, Ze
naprtiklad z Ukrajiny nebo z Vychodu, tvrdili, Ze je to celé
$patné, ze jsou podvadéni. Zkratka ¢asto informace, které
¢lovék zjisti, neodpovidaji jeho ocekavani.

Diky sekvenovani je mozné pfivadét zpét vyhynulé
druhy. Védci by mohli naptiklad znovu stvorit mamuta,
na coz uz skuteéné existuji védecké projekty. Kompli-
kovanéjsi by bylo, kdyby stvofili naptiklad Neandrtalce,
jelikoz jeho sekvenci uz také znaji. Nutné by néasledova-
la eticka diskuze, co pak bude s Neandrtalcem. Bude to
zvite nebo ¢lovék?

Sergej Brin, jeden ze zakladatelt spole¢nosti Goo-
gle, dal své manzelce bioloZce 100 miliont dolarti, aby
ji pry néjak zabavil. Ona zaloZila spole¢nost 23andMe,
ktera sekvenuje lidsky genom, tedy jeho ¢asti, dnes uz
jen za pouhych 99 dolart. Spole¢nost v§ak ma problé-
my. ,Je to priklad toho, jak technologie ¢asto predhéni
eticky stupen uvazovani,“ upozornuje profesor Lukes.
Firma totiz prisla se sluzbou nazvanou ,design baby*,
coZ znamena, Ze zajemcim dokaze predpovédét, jakou
napriklad barvu o¢i budou mit jejich déti. A to je sa-
moziejmé velice nebezpecné. Cela zalezitost se dostala
k soudu. Firma zvazovala, zda pfevést svou ¢innost do
Evropy, ale v Evropé se ted diskutuje, jestli bude moz-
né, zda bude mit jedinec viibec pravo poskytovat DNA,
komu chce. ,,Podle mé je to diskuze. Jedna se o moje télo
a muj majetek,” mysli si védec.

Sekvenovani DNA zkratka prinasi obrovské, témér
nepfredstavitelné moznosti. O bioinformatiky, kteii poro-
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zumi lidské DNA a dokézou ji analyzovat, bude obrovsky
zajem. V USA uz tento zajem vyrazné prevySuje nabidku.

Od genomu k mikrobiomu

Zajimavé informace vSak nenese pouze genom, ale také
mikrobiom, nékdy nazyvany ,zapomenuty organ“ (dnes
by se dalo fict ,znovu objeveny sekvena¢nimi metoda-
mi“). Oznacuji se jim primarné bakterie, prokaryoty
v lidském téle. A pravé téchto cizich bunék je v téle az
desetkrat vic nez vlastnich bunék. Coz je klicovy element,
lidé v sobé nosi tedy fadové mnohem vice genti, nez je
téch 23 lidskych. Naprosta vétsina bakterii Zije v travicim
traktu a lidé o nich védi minimum. A tuto informace bude
nutné brat v medicin€ v potaz. Stejné jako si kdokoli
muZe nechat sekvenovat sviij genom, tak si mize nechat
sekvenovat mikrobiom. V Americe uz funguji spole¢nos-
ti, které mikrobiom sekvenuji.

Do nedavna se pracovalo jen s nékolika desitkami
druht, které se daly kultivovat. Ty ovSem piredstavuji jen
zlomek z celkového poctu bakterii v téle. ,Nyni existu-
je moznost odebrat stolici a najednou veskeré bakterie,
cely mikrobiom sekvenovat. To pfinas$i naprosto nové
moznosti a prozatim nikdo nevi, jaky by mohly mit tyto
informace dopad,“ popsal profesor Lukes.

,V ramci této mistnosti se lidé od sebe geneticky lisi
jen minimalné. Nepatrné by se ten rozdil zvysil, kdyby se
k nam pripojil naptiklad Papuanec. Nicméné ¢lovek je ex-
trémné homogenizovany druh a sekvenaéni rozdily mezi
lidmi jsou velmi malé. Abychom se o rozdilech mezi lid-
mi néco dozvédeli, musi se sekvenovat obrovské mnozstvi
informace,“ vysvétlil profesor. V mikrobiomu se v3ak lidé
v ramci stejné mistnosti mohou lisit velice dramaticky. Co
teprve rozdily mezi riznymi narody a lidmi z rtzného
kulturniho prostiedi. Naptiklad Japonci maji ve stfevé
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Prof. Luke$ je znam na vefejnosti mimo jiné tim, Ze v roce
2013 snédl vajicka tasemnice, aby zjistil ,na vlastni ktzi, jak
ovlivni jeho stfevni mikrofloru a zdravotni stav. Byl presvéd-
¢en, Ze obavy z tasemnice jsou pfehnané, protoze v dnesni
civilizované spole¢nosti maji lidé dostatek jidla i dostatek vi-
tamint, takze by jim parazit nemél vyraznéji Skodit.

Nebyl ale prvnim ¢eskym védcem, ktery na vlastnim téle
vyzkousel souziti s tasemnici. V roce 1976 podobny pokus
provedl doktor Stérba z Akademie véd. Chtél zjistit, zda pla-
ti predstava, ze diky tasemnici lidé zhubnou. Popsal vsak,
ze béhem nékolika mésict zacal mit zvySenou chut k jidlu
a naopak pfibral sedm kilogrami. Kdyz se po roce rozhodl

parazita vypudit, mérila tasemnice uz Sest metru.

mikroby, které jim pomahaji travit sushi. Cesi sushi nikdy
nejedli a tyto mikroby nikdy nepotfebovali, ¢ili je ani ne-
maji. A jisté bude existovat spousta dal$ich ,kulinaisky
specifickych“ genti. V mikrobiomu se bude lisit ten, kdo
neopustil Ceskou republiku, a ten, kdo dostal intenzivni
prujmy v Indii a Malajsii. Lidé se budou lisit tim, od koho
mikrobiom dostali. Primarné¢ jej totiz dostavaji od svych
matek.

Pomérné malo se li§i mikrobiom mezi mysi a ¢lové-
kem, coz pro védu predstavuje vyznamné testovaci moz-
nosti. Da se predpokladat, Ze mnoha data budou pie-
nosné aspon do jisté miry na ¢lovéka. Naptiklad existuji
skupiny bakterii, které se nachazeji u obéznich lidi, jiné
bakterie jsou zase spojovany se Stihlosti. Védci provadé-
li pokusy, pfi kterych vzali mikrobiom obézniho ¢lovéka
a dali ho mysi. Mys ztloustla. Potom tento mikrobiom od-
stranili a dali ji mikrobiom $tihlého ¢lovék. Mys skute¢né
zhubla. ,Dovedete si predstavit, co tato informace udéla
s farmaceutickymi firmami? Jisté uz nékde v tichosti bézi

intenzivni vyzkum,“ napadlo védce.
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Lékarské zasahy do mikrobiomu se uz provadéji, a to
aplikaci antibiotik. Kazdé antibiotikum mikrobiom méni
a nabizi se otazka, zda se n¢kdy vrati do ptivodniho stavu.
Existuji studie, podle kterych antibiotika podana ditéti do
jednoho roku véku jeho mikrobiom zméni nenévratné.

Mikrobiom mtze hrat svou roli i v oblasti alergii. Léka-
Ti a védci si vS§imli prudkého nartistu alergii a raznych cho-
rob v populaci bohatého svéta v poslednich 20 az 40 letech.
Primarné byl tento stav spojovan s chemii, s chemikaliemi
v prostfedi a potravinami. Svou roli v§ak hraje i posun mik-
robiomu. Cim pestiej$i mikrobiom ¢lovék m4, tim lépe. Chla-
pec znamy jako ,,chlapec z bubliny“ nemél Zadny mikrobiom
a nemohl byt vystaven vnéj$imu svétu, dozil se 12 let.

Mikrobiom lze pfenést transplantaci stolice. V Ce-
chach se uz fekalni transplantace provadéji, ale pracovist
zatim neni mnoho. Ve Spojenych statech, kde se nachazeji
na $pici vyzkumu, se provadéji vétsi klinické pokusy a zjis-
tuje se, jak moc by se daly transplantace komer¢né vyuzit.
Obézni 1lidé by si kupovali mikrobiom $tihlych v nadéji,
ze ze$tihli. Dokonce se otvira prvni banka, kde je uloZena
stolice. Na webovych strankach té banky se pise, Ze pro-
davaji ,best quality staff“. ,Nicméné situace je pomérné
nejasna. FDA (Food and Drug Administration) chce, aby
veskera stolice byla testovana na viry a podobné, coz se
vSak prodrazuje. Existuji ale hnuti, ktera tvrdi, Ze stolice
je nas majetek. Pro¢ by mi mél nékdo zakazovat dat stolici
svému kamaradovi,“ mysli si profesor.

Eukaryoty, paraziti, komenzalové

V lidském téle ziji také eukaryoty, plisné, paraziti a rtz-
ni komenzalové. Na ty se v poslednich letech ponékud
pozapomneélo, protoze lidé je vice méné vSechny vyhu-
bili. V této souvislosti v§ak byla formulovana hygienicka
hypotéza, podle které v populaci prudce narostl vyskyt
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nékterych chorob. Je mozné, Ze se to stalo pravé kvili
eliminaci eukaryot.

Stolice Jihoameri¢ana z pralesa a Ameri¢ana z USA
se mnohem vic li8i, neZ stolice Jihoameri¢ana z pralesa
a Africana z Malawi. Ukazuje se, Ze moderni zpdsob Zi-
vota v industridlni spole¢nosti méni lidsky mikrobiom,
ale aplné ho nelikviduje. Zatimco parazité jsou mnohem
zranitelnéjsi, maji slozity Zivotni cyklus a ten, kdyz se
néjakym zptsobem prerusi, parazity eliminuje. Proto
existuji nazory, Ze zvySeny vyskyt nékterych chorob je za-
pri¢inén eliminaci parazitd.

Bill Gates financoval rozsahlou dehelmintizaci (od-
cerveni) obyvatel Ghany. Akce byla uspésna, déti se
zbavily mnoha parazitl, ale posléze se zacaly objevovat
choroby, se kterymi se tam 1ékati do té doby nesetkali.
V Africe se rovnéz prakticky nevyskytuje autoimunitni
onemocnéni. Lékati se do Afriky vypravili, aby zjistili,
jestli je to zplisobeno nedostateénou diagnostikou, nic-
méné se ukazalo, Ze autoimunitnim onemocnénim tam
skute¢né nikdo netrpi.

»,Podle mé 1ze nékteré stievni parazity rekvalifikovat
na stfevni komenzaly. Je to podobné jako u slonti v savané.
Kdyz vyvrazdite slony v savané, nic zasadniho se nestane,
ale savana preroste a Uplné se zméni. A i nékteré euka-
ryoty jsou jako ti sloni, jenZe ve stievé. Likviduji nékteré
bakterie a tim ovliviiuji mikrobiom. Kdyz je odstranime,
mikrobiom zacne prertistat. Ostatné stievni komenzalové
s nami zili statisice let, velice efektivné jsme je eliminova-
li v poslednich padesati letech a je mozné, Ze jsme vylili
z vanicky s vodou i dité,“ dodal Julius Lukes$. Mé&li bychom
zalit provadét pokusy a zjiStovat, zda néktefi parazité ne-
jsou ve skute¢nosti komenzalové. Co vSechno podrobné
znalosti mikrobiomu a parazitt v lidském téle mohou pfi-
nést, zatim zastava velkou neznamou.

VITA NOSTRA — 2/2015





