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Abstrakt

Steatoticka choroba pecene asociovana s metabolickou dys-
funkciou (MASLD) patri medzi najcastejsie hepatdlne ochore-
nia, ktoré celosvetovo postihuje tretinu dospelej populacie.
Vzhladom na pokracujicu epidémiu obezity zacinajicu v det-
stve, narast diabetes mellitus, artériovej hypertenzie, dyslipidé-
mie a dalsich komponentov metabolického syndrému sa
prevalencia MASLD bude nadalej zvySovat. Mnohé stidie sa
zaoberaju Ulohou ¢revného mikrobiomu spojeného s patoge-
nézou MASLD. Pochopenie vplyvu crevnej mikrobioty na
vyvoj steatotickej choroby pecene a jej pripadna moduldcia sa
moze ukazat v budicnosti ako sfubna terapeuticka stratégia.
Praca rozobera moznosti moduldcie CM dietetickymi
postupmi a prvé experimentalne a klinické zmienky ovplyvne-
nia fekdlnou mikrobidlnou transplantaciou (obr. 1, lit. 44). Text
v PDF www.lekarsky.herba.sk.

KrUCOVE SLOVA: MASLD, MASH, steatdza, ¢revnd mikrobio-
ta, stredomorska strava.
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Abstract

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease is one
of the most common hepatic diseases, affecting one third of
the adult population worldwide. Given the ongoing epidemic
of obesity starting in childhood, the increase in diabetes, arte-
rial hypertension, dyslipidemia and other components of the
metabolic syndrome, the prevalence of MASLD will continue
to increase. Many studies have addressed the role of the gut
microbiome in the pathogenesis of MASLD. Understanding
the influence of gut microbiota on the development of steato-
tic liver disease and its possible modulation may prove to be
a promising therapeutic strategy in the future. The article
discusses the possibilities of modulation of gut mikrobiome by
dietary procedures and the first experimental and clinical re-
ports of the influence by fecal microbial transplantation (Fig.
1, Ref. 44). Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.
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Uvod

Steatotickd choroba pecene asociovand s metabolic-
kou dysfunkciou (MASLD, z angl. metabolic dysfunction-
-associated steatotic liver disease) je steatotické ochore-
nie pecCene (SLD, z angl. steatotic liver disease)
charakterizované hromadenim tuku v peceni
(predovsetkym triacylglycerolov) a pritomnostou jedné-
ho alebo viacerych kardiometabolickych rizikovych fak-
torov a zdroven absenciou skodlivého pozivania alkoho-
lu. MASLD je asociovand so zvySenym rizikom
kardiovaskularnych prihod, chronickej choroby obliciek,
hepatdlnych a extrahepatalnych malignit, zlyhania pece-
ne a vznikom hepatoceluldrneho karcinému (1).
Odhaduije sa, Ze priblizne 10-30 % 0s6b s jednoduchou
steatézou progreduje do steatohepatitidy (MASH,
z angl. metabolic dysfunction-associated steatohepatitis)
a pokrocilych ochoreni pecene (2). Crevna mikrobiota
(CM) je termin definujici spolocenstvo vsetkych
Zijucich baktérii v creve. Mikrobiota je nevyhnutnd na
adekvétny rozvoj, udrzanie Crevnej fyziolégie a funkcie

sliznicného imunitného systému, ako aj slizni¢nej ba-
riéry a permeability. Druhy baktérii v ¢reve a ich geném
sa nazyvaji ¢revny mikrobiém (3, 4). Crevnd mikrobio-
ta md kli¢ovd dlohu v metabolickej homeostaze
a narusenie crevnej mikrobidlnej homeostdzy moze
viest k rozvoju réznych metabolickych portch, vratane
MASLD (5). MASH a progresia do hepatoceluldrneho
karcinomu (HCC) s ovplyvnené viacerymi faktormi,
vratane Crevnej mikrobioty, ktord interaguje s peceriou
prostrednictvom ,0si ¢revo - pecen”. Tento obojsmerny
vztah medzi CM a peceriou je dolezity pri riadeni roz-
nych ochoreni pecene, pricom Ustrednym prvkom tych-
to procesov st mikrobidlne metabolity a imunitné reak-
cie (6).

Prieniky MASLD a crevnej mikrobioty
Ludské c¢revo je bohaté na rdznorodd mikrobidlnu
populdciu a hustota baktérii sa odhaduje na 10" az 10"
(7). Crevna mikrobiota pozostiva z  mnoZstva
roznorodych mikroorganizmov patriacich do kategoérie
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baktérif, virusov a kvasiniek. Najvyznamnejsimi bakteri-
alnymi kmerimi v zloZeni CM su Firmicutes a Bacteroidetes
(8). Dalej st to napriklad Actinobacteria, Fusobacteria,
Proteobacteria a Verrucomicrobia. Kmen Firmicutes ma
200 roznych rodov, napriklad Lactobacillus, Clostridium,
Bacillus, Ruminococcus a Enterococcus. Bacteroidetes su
zlozené z rodov, ako su Bacteroides a Prevotella (9).
V porovnani s pacientmi s jednoduchou steatézou pe-
cene maju pacienti s MASH vyssie hladiny baktérif
Firmicutes, ale nizsie hladiny Bacteroides (10). U pacien-
tov. s HCC bola zvySend pritomnost Bacteroides
a Ruminococcaceae, zatial ¢o Bifidobacterium bola zni-
Zend. Roznorodost crevnych baktérii je dokdzand pri
cirhéze a pritomnost kmena Actinobacteria bola vysoka
v ranom stadiu HCC (10).

Mikrobidlna produkcia a vstup mikrobidlnych pro-
duktov do pecene cez portdlnu zilu moéze viest k roz-
voju MASLD a7 k progresii do MASH. CM ovplyviiuje
progresiu MASH do HCC prostrednictvom moduldcie
roznych faktorov, ako je permeabilita crevného epitelu,
aktivacia hepatalnych toll-like receptorov (TLR) v peceni,
metabolizmus cholinu a Zlcovych kyselin a uvolfiovanie
zapalovych cytokinov. Dysbiéza CM moze chemicky
modifikovat ZI¢ové kyseliny a ovplyviiovat metabolizmus
glukézy a lipidov v peceni moduldciou signdlnej drahy
ZI¢ovych kyselin (11, 12). Taktiez sposobuje pokles hla-
diny mastnych kyselin s kratkym retazcom a butyratu,
¢im ovplyviuje patogenézu MASLD (13, 14). Progresiu
ochorenia pec¢ene z MASH do HCC zndzornuje (obr.
1). Vzhladom na vzajomny vztah medzi stravou, zloZe-
nim CM a metabolickym ochorenim pecene, diétne in-
tervencie hrajd slubnd stratégiu primarnej prevencie
MASLD.

Modulacia crevnej mikrobioty
pomocou dietetickych opatreni
Doékazy naznacuji, ze CM md dolezitd Glohu ako
sprostredkovatel medzi vyzivou a patogenézou alebo

prevenciou MASLD (15). Znizend mikrobidlna diverzita
a stavy dysbidzy sG charakteristickym znakom rozvoja
MASLD a suvisiacich kardiometabolickych rizikovych
faktorov (16). Konzumdcia zdpadnej stravy zvySuje he-
patdlnu syntézu mastnych kyselin, absorbciu cholestero-
lu, indukciu zdpalu dysreguldciou T-buniek a aktivdciou
prozdpalovych drah (17, 18). Naopak, stredomorska
strava prostrednictvom priaznivej moduldcie CM poma-
ha zmiernovat lipogenézu, zdpal a oxidacny stres hepa-
talnych buniek (19).

Skodlivé stravovacie navyky negativne ovplyviiuji
CM, ¢o prispieva k rozvoju a progresii MASLD. Diéty
s vysoko kalorickym prijmom (bohaté na nasytené tuky,
trans-tuky, cholesterol, ndpoje sladené fruktézou) pod-
porujd akumuldciu lipidov v peceni cez mechanizmy
sprostredkované CM (20). Zapadna strava, ktord sa vy-
znacuje vysokym prijmom spracovanych potravin, rafi-
novanych cukrov, nasytenych tukov a ZivociSnych biel-
kovin, spolu s vyraznym zniZenim prijmu rastlinnych
potravin, md priamy vplyv na zdravie pecene (21).
Zdravé stravovacie navyky mozu zlepsovat metabolické
parametre priaznivou moduldciou CM a jej metabolitov.
Patri sem napriklad stredomorskd strava s nizkym glyke-
mickym indexom, ketogénna diéta, prerusovany podst
a diéta s vysokym obsahom vldkniny (22, 23).

Stredomorskd strava je nizkoglykemicka, rastlinnd
strava bohatd na orechy, celé zrna, pSenicu, ovocie, ze-
leninu, olivové oleje, vlakninu a polyfenoly (24). Priaznivo
ovplyviiuje metabolické ochorenia vratane MASLD zni-
Zenou akumuldciou tuku v peceni, zlepsenim citlivosti
tkaniv na inzulin, aktivaciou protizapalovych drah a re-
gresiou fibrozy pecene (25). Retrospektivna stidia
s 5395 jednotlivcami ukdzala, Ze vyssia adherencia
k stredomorskej strave bola spojend s nizsim vyskytom
steatotického ochorenia pecene spolu so znizenymi hla-
dinami triglyceridov v krvi (26). Metaanalyza 10 rando-
mizovanych kontrolovanych stadii zahfnajicich 737 do-
spelych pacientov so steatotickym ochorenim pecene
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ukdzala, Zze dodrziavanie stredomorskej stravy viedlo k
znizeniu fibrézy pecene aj hladiny celkového choleste-
rolu, pricom dlzka intervencie sa pohybovala od 6 tyz-
dnov do 1 roka (27). Vsetky dcinky stredomorskej stra-
vy sa zosilfiuji v kombindcii s pravidelnou fyzickou
aktivitou (28).

Ketogénna diéta (keto diéta) sa vyznacuje nizkym
obsahov sacharidov (5-10 % z celkového kalorického
prijmu), vysokym obsahom tukov (55 - 60 % z celko-
vého kalorického prijmu) a strednym az vysokym prij-
mom bielkovin (30-35 % z celkového kalorického prij-
mu) (29). Dodrziavanim keto diéty sa podporuje
utilizdcia tuku, aktivujd sa protizapalové dréhy a zlepsu-
je sa citlivost tkaniv na inzulin u pacientov s MASLD
(30). Metabolizmom ketolatok sa zmierriuje metabolic-
ky stres premenou nadbytocnych mastnych kyselin na
ketolatky, ako sud B-hydroxybutyrat a acetoacetat.
Ketogenéza prebieha v mitochondriach hepatocytov
a zahfia sériu enzymatickych reakcif, ktoré stiepia mast-
né kyseliny prostrednictvom B-oxiddcie. S rozvojom fib-
rézy pecene v dosledku progresie ochorenia je ketoge-
néza timend a ketolatky si redukované (31). Keto diéta
priaznivo ovplyviiuje zloZenie CM a zvyuje pocet pro-
spesnych rodov, ako sui Akkermansia a Eubacterium
(32).

Diéta s obsahom vlakniny md vyznamné metabolic-
ké vyhody najma kvoli vyraznej priaznivej moduldcii
CM (33). Vysoky prijem vlakniny , ktord je Casto sdcas-
fou stredomorskej stravy, sltzi ako dolezité prebiotikum,
ktoré podporuje rast a preZitie prospesnych mikrobial-
nych druhov, zlepsuje inzulinovid rezistenciu, timi zapal
a znizuje hromadenie tuku v peceni (34). Tzv. rozpust-
na vlaknina, ktora sa nachadza napriklad v ovse, struko-
vindch a ovoci podlieha spracovaniu bakteridlnymi en-
zymami v hrubom creve, ¢im sa ziskaji metabolicky
aktivne zldceniny ako mastné kyseliny s kratkym retaz-
com. Tzv. nerozpustna vlaknina, ktord sa nachddza na-
priklad v obilnindch, zelenine a orechoch nepodlieha
metabolizmu mikrobidlnymi enzymami, ale prispieva
k celkovému zdraviu ¢reva (35). V 60-dnovej stadii pa-
cienti s MASLD, ktori konzumovali 6 - 12 g vlakniny
denne, vykazovali vyznamne zvySenid mikrobialnu diver-
zitu a zvySené koncentracie mastnych kyselin s kratkym
refazcom v stolici najmd butyrdtu a acetdtu (36).
Napriklad ovseny B-glukdn, prospesnd prebioticka vlak-
nina, timi zapal v rdamci MASLD a tym brdni progresii
ochorenia (36). Mechanizmy, ktoré brzdili progresiu
MASLD zahfnali zniZenie infiltracie makrofagov do he-
patocytov, translokaciu TLR ligandov a potlacenie expre-
sie prozapalového génu (36). Tieto Gcinky boli sprostred-
kované zmenami CM po intervencii ovseného B-glukdnu,
¢im sa zdoéraznila nenahraditelnd udloha mikrobidlnych
druhov ako je Ruminococcus a Lactobacillus produkujd-
ce mastné kyseliny s kratkym retazcom (37).

Modulacia crevnej mikrobioty pomocou fekalnej
mikrobialnej transplantacie

Fekdlna mikrobidlna transplantacia (FMT) hrda dnes

dolezitd dlohu ako moznost Gpravy CM. PouZiva sa na

doplnenie zdravého CM, napriklad pri liecbe rekurent-
nej alebo refraktérnej infekcie Clostridium difficile, tak-
tiez pri hepatdlnych ochoreniach ako je tazkd alkoholo-
vda hepatitida neodpovedajdca na kortikoterapiu
a s kontraindikdciou kortikoidov (38, 39). Na mysacich
modeloch s nealkoholovou steatohepatitidou boli vyho-
dy FMT preukdzané na viacerych drovniach ako napri-
klad zniZenie obsahu tuku v peceni, znizenie intrahepa-
talnych prozdpalovych cytokinov a zvySenie obsahu
butyrdtu v Creve (40). Zatial' neexistuju spolahlivé doka-
zy o Ucinnosti FMT pri liecbe MASLD u ludi, ale v lite-
ratire boli zaznamenané sfubné vysledky (41).
Histologické zlepSenie zapalovych znakov v peceni
a zlepsenie metabolizmu lipidov sa zistilo po opakova-
nej FMT aj u ludi (42). Len 6 tyzdnov po FMT od
chudych darcov k muzskym prijemcom s metabolickym
syndrémom sa pozoroval vyznamny narast diverzity CM
produkujicich butyrat, ako aj zlepsenie periférnej inzu-
Iinovej rezistencie (43). Nedavna randomizovana kon-
trolovana stddia vykonana u pacientov s MASLD preu-
kdzala vyznam FMT pri znizeni obsahu tuku v peceni.
Bola pozorovana lepsia klinicka dcinnost FMT u chudych
pacientov s MASLD ako u obéznych pacientov s MASLD
(44). FMT ako potencidlna terapia pri MASLD v buddc-
nosti méze byt slubnou metddou, avsak bude vyzado-
vat dalsie skimanie a realizdciu stadii.

Zaver

Autori poukazali na zdsadnu dlohu creva v patoge-
néze MASLD. Viaceré dobkazy podporujd dlohu
¢revného mikrobiomu ako klicového mediatora medzi
diétnymi ndvykmi a steatotickym ochorenim pecene.
Samozrejme, stravovacie ndvyky su stcastou komplex-
ného terapeutického pristupu kam zaradujeme aj dalsie
Gpravy zivotného Stylu pre dosiahnutie ¢o najlepsich
vysledkov v terapii MASLD. FMT ako potencidlna tera-
pia MASLD bude vyzadovat dalsie skimanie.*

*Autori vyhlasuju, Ze nemaju ziaden konflikt zaujmov.
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