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Hlavni stanovisko prace: Moc¢ zdravych jedincd
je oproti dosavadnim predpoklad@im domovem
pro fadu mikroorganismd.

Major statement: Against expectation, human
urine is home to a plethora of microorganisms.

SOUHRN

Hrbacek J, Hanacek V, Cermak P, Morais D,
Zachoval R. Uvod do problematiky lidského moco-
vého mikrobiomui.

Predpoklad sterility zdravé moci byl v posled-
nich letech vyvracen prikazem existence moco-
vého mikrobiomu (MM). Rozsifena kvantitativni
mocova kultivace poskytuje inokulu delsf ¢as k in-
kubaci za rozli¢nych rlstovych podminek a doka-
zuje piftomnost bakterii ve vzorcich hodnocenych
standardni kultivaci jako negativni. Masivni paralelni
sekvenovani (NGS) s vysokou citlivost detekuje
bakteridIni gen pro ribozomalni 165 RNA a podle
variabilnich sekvenci tohoto genu Ize dany mi-
kroorganismus taxonomicky zafadit. Lidsky MM
tvoff pfevazné taxony spadajici do kmend Proteo-
bacteria, Firmicutes, Bacteroidetes a Actinobacteria.
U Zen dominuje rod Lactobacillus, u muz{ nenf
rozdéleni urotypU zatim zcela objasnéno. Zmé-
ny ve slozeni MM jsou dle dosavadnich poznatkU
spojovany s funkénimi poruchami urogenitalniho
traktu (symptomy dolnich mocovych cest, urgentni
inkontinence, neurogenni méchyf, chronicka re-
nalni insuficience), syndromem chronické panevni
bolesti, intersticialni cystitidou a dokonce s nadory
mocového méchyfe. MM mUZe potencidlné plnit
fadu Uloh, které bude teprve tfeba objasnit, a pred-
poklada se jeho diagnostické i terapeutické vyuzitf.

KLICOVA SLOVA

Lidsky mikrobiom, rozsifend kvantitativni mocova
kultivace, sekvenovani pfisti generace, urogeni-
talni systém.
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SUMMARY

Hrbacek J, Hanacek V, Cermak P, Morais D,
Zachoval R. An introduction to the study of human
urinary microbiome.

The assumption of healthy urine being sterile
has been contradicted recently when the existence
of urinary microbiota (UM) was revealed. Extended
quantitative urine culture is based on longer incu-
bation times in a wide selection of diverse growth
conditions; bacteria are detected even in samples
reported as negative by the standard urine culture
protocol. Next-generation sequencing helps with
taxonomic assignment of prokaryotic DNA fragments
according to the sequence in hypervariable regions
of the 16S rRNA gene. Human UM is composed of
the phyla Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes and
Actinobacteria. Female UM is dominated by the genus
Lactobacillus, male urotypes have not been assigned
with certainty to date. Changes in UM have been
associated with functional disorders of the genitouri-
nary tract (lower urinary tract symptoms, urge urinary
incontinence, neurogenic bladder dysfunction, chro-
nic kidney disease), chronic pelvic pain syndrome, in-
terstitial cystitis and even with urinary bladder cancer.
UM may potentially play many a role; what they are is
a matter of ongoing research. UM might be a useful
tool in the diagnostics and therapy of disease.

KEY WORDS

Extended quantitative urine culture, genitourinary
system, human microbiome, next generation se-
guencing.

UvoD

Predpoklad absence jakychkoli mikrooganism
ve zdravé moci je jednim z pilifd naseho oboru.
Pdvod této myslenky saha do poloviny 19. stoletf,
kdy Louis Pasteur, John Lister a dalsi vyzkumnici
v experimentech pozorovali zkaleni moci vysta-
vené okolnimu prostfedi v dlsledku pomnozeni
pfitomnych bakterii, zatimco mo¢ v uzaviené
zkumavce zUstala ¢ira (1). Koncentrace 10° mikro-
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organismd/ml moci jako hranice klinicky vyznam-
né infekce mocovych cest (IMC) byla stanovena
v 50. letech 20. stoletf harvardskym infektologem
Edwardem Kassem na zakladé srovnani pacien-
tek s akutni pyelonefritidou (n = 74) a 444 zdra-
vych kontrol (1, 2). | pfes omezenou velikost jeho
vyzkumného souboru a nepopiratelny pokrok
v diagnostice uroinfekci se prahova hodnota 10°
pouziva i 60 let po svém zavedeni, pfestoze fada
praci i klinickd praxe poukazaly na jeji uskali (2).

V poslednim desetileti se dogma o sterilité zdra-
vé modi otfaslo v zékladech diky objevu existence
mocového mikrobiomu (MM). Odhaduje se, Ze pocet
bakteri Zijicich v komensalnim vztahu na povrchu
i uvniti nadeho téla desetkrat prevysuje pocet nasich
vlastnich bunék (3). Teprve nedavno byl viak v ramci
Projektu lidského mikrobiomu (Human Microbiome
Project, HMP) ucinén pokus o pfesnéjsi popis mik-
robidlnich populaci Zijicich v lidském téle, konkrétné
v Ustni duting, orofaryngu, na kizi, ve stfevé a ve
vaginé (4). Naslednymi vyzkumy bylo potvrzeno,
ze pro jednotlivé lokality naseho organismu exi-
stuji typicka slozeni bakteridlnich populaci a jejich
zmény (pouziva se termin eubidza a dysbidza) do-
provazeji ¢i mohou signalizovat rizné patologické
stavy vCetné onkologickych onemocnéni (5). Pro
soubor viech mikroorganismd (veéetné virQ a hub)
pfitomnych v urcité lokalizaci se v literatufe pouZziva
terminu mikrobiota, zatimco mikrobiom oznacuje
soubor jejich genetické informace (bakterialni i vi-
rové DNA, plasmidd atd) (6). Nékdy se oba pojmy
volné zaménuji; v dalsim textu budeme vyraz mikro-
biom uZivat v Sirsim vyznamu zahrnujicim spektrum
mikroorganismd a jejich fenotypickych ryst v dané
anatomické lokalité.

Z dlvodl uvedenych v prvnim odstavci ne-
byl urogenitalnf systém zahrnut do projektu HMP.
V posledni dekadé se v3ak objevily pfekvapivé
vyzkumy dokazujici, Ze mo¢ asymptomatickych
jedincd, nadto s negativnim zaveérem standardni
kultivace, obsahuje plejadu mikroorganism(, o je-
jichz pfitomnosti jsme diky omezenym moznostem
lidského poznani zatim neméli tuseni. Cilem tohoto
textu je priblizit ¢tendfdm-urologlim dosavadni
poznatky na poli vyzkumu mocového mikrobiomu
(MM) a jejich potencidlni aplikace v budoucnosti.



Nejprve budou popsany metody studia MM, jejich
vystupy a zpUsob hodnoceni a na zavér shrneme
poznatky o spojitosti MM s malignimi, benignimi
i funk¢nimi onemocnénimi urogenitalniho traktu.

METODY

Z&kladem tohoto narativniho prehledového ¢lan-
ku byla reSerse v databdzi PubMed uskute¢néna
25.2.2019 na pocatku naseho vlastniho vyzkumné-
ho projektu s pouZitim vyhledavacich vyrazQ ,uri-
nary microbiome” a ,urinary microbiota’, bez ¢aso-
vého omezeni a s filtrovanim vysledkd na humanni
studie. Po vybéru relevantnich publikaci podle jejich
nazvd a abstrakt a procteni celych praci jsme dalsi
zdroje vyhledali (@ dle relevance zafadili do tohoto
prehledu) v odkazech na literaturu u jednotlivych
praci. Dale jsou zahrnuta odborna sdéleni k tématu
publikovana v pribéhu uplynulych dvou let.

VYSLEDKY A DISKUZE

Metody vyzkumu MM

Detailni zkoumani MM v posledni dekddé bylo
umoznéno vyznamnym zdokonalenim a rozsi-
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fenim platforem pro sekvenaci DNA, tzv. masiv-
niho paralelniho sekvenovani (next-generation
sequencing, NGS) a dale zavedenim metodiky
rozsitené mocové kultivace (expanded quantita-
tive urine culture, EQUQ).

Technika standardni mocové kultivace za-
loZzena na inokulaci 1 ul moci sterilni klickou na
krevni a McConkeyho agar vede k preferenc-
nimu rdstu G-bakterii. To je vyhodné z hledis-
ka detekce nejcastéjsich klinicky dudlezitych
uropatogend, avsak odvracenou stranu mince
pfedstavuje nizka senzitivita metody vici G+
mikroorganismdm, nemluvé o fastididznich (ob-
tizné kultivovatelnych) mikrobech (7). Myslenka
EQUC (8) spociva v inokulaci ndsobné vétsiho
mnozstvi materidlu na vice rdznych pdd a jejich
inkubaci za rGznych rdstovych podminek po
delsi dobu (tabulka 1). Vysledkem je vyrazné
vyssi zachyt mikroorganismd véetné méneé ty-
pickych (napt. Alloscardovia spp., Moraxella spp.,
Veillonella spp., aj. [vlastni data autord]), a to i ze
vzorkd moci s negativnim vysledkem standardni
kultivace. Existuje i ziednoduseny protokol EQUC
pro bézné laboratorni uziti, ktery zachovava vy-
sokou (84%) senzitivitu metody, ale vynechanim
méné vytéznych kombinaci plda - kultivacni
podminky ji ziednodusuje a zlevriuje (9). Limitaci

Tab. 1. Srovndni standardni kultivace s protokolem EQUC (8) a modifikovanym protokolem EQUC (9). Posledni
fddek uvddi zdchyt mikroorganismu v procentech relativné k EQUC. EQUC — rozsitend kvantitativni kultivace moci
Tab. 1. Standard urine culture compared to EQUC (8) and modified EQUC (9). Last row shows detection rate
compared to FEQUC. EQUC — extended quantitative urine culture

standardni kultivace EQUC zjednoduseny protokol EQUC
24h 48 h 48 h
médium podminky médium podminky médium podminky
krevniagar aerobnf krevni agar aerobnf krevni agar 5% CO,
McConkey(v agar | 35 °C McConkey(v agar | 35 °C McConkey(v agar | 35 °C
CNA agar
krevni agar 5% CO,
¢okolddovy agar | 35°C
CNA agar
CDC anaerobni anaerobni 35 °C
krevni agar
CDC anaerobnf smes 5% O,
krevni agar 10% CO, a
85% N
35°C
33% 100 % 84 %
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EQUC zUstava, Ze organismy vyzadujicl ke svému
rdstu jiné podminky nebo specialni Ziviny se ani
touto robustni metodou vykultivovat nepodaf.

Druhy zpUsob zkoumani MM vyuziva jednu
7 pfelomovych technologii molekularnf biologie:
sekvenovani nukleovych kyselin. ProtoZe vétsina
7 nas nesekvenuje nukleové kyseliny kazdy den,
pfipomeneme si zakladni princip: DNA polyme-
rdza syntetizuje novy fetézec komplementarni
DNA dle existujiciho templatu a pofadi inkorpo-
rovanych deoxyribonukleotid-fosfatl desifruje
konkrétni DNA sekvenci (10). Namisto jednoho
si nynf pfedstavte miliony rlznych fragmentt
DNA sekvenované paralelné v jednom okamziku
na ¢ipu velikosti dvou sim-karet v pIné automa-
tizovaném systému, ktery zkrati dobu zpraco-
vani vzorku od odbéru po kompletni precteni
genetické informace na fadové hodiny. V rdmci
jednoho pracovniho cyklu (tzv. runu) pfistroje
lllumina MiSeq, ktery je v soucasnosti nejuziva-
néjsi platformou NGS (11), Ize takto zpracovat
DNA z desitek vzorkd rézného pdvodu a bio-
logické povahy (12). Detekce bakterif technikou
sekvenovani je zaloZzena na existenci DNA, kterd
se vyskytuje pouze u prokaryot a nemUze tedy
byt obsaZzena v zadné lidské bunce. Jde o vysoce
konzervovany gen pro 16S rRNA (r jako ribozo-
malni), ktery viak v sobé obsahuje hypervariabil-
ni regiony V1 az V9. Unikatnost hypervariabilnich
regiont se vyuziva pfi NGS k taxonomickému
zafazeni mikroorganisma (13).

100 %

80 %
60 % |
40 %
20% i
0% (W
1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18

H Proteobacteria M Firmicutes Bacteroidetes
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Actinobacteria

Nevyhodou NGS je, Ze metoda nenf kvantita-
tivni (proto vzdy hovofime o ,relativni abundan-
ci”, tj. procentudinim zastoupeni sekvenci néle-
zejicich urcitému druhu, vztazenému k celkové
kvantité DNA ve vzorku —obr. 1) a krom toho ne-
Ize s jistotou fici, Ze detekované fragmenty DNA
pochazeji z aktualné Zivého mikroorganismu (14).
NGS je dale zatizena fadou metodologickych
pasti a nejasnostf (11), jejichZ rozbor leZi mimo
zaméfeni tohoto ¢lanku.

Zpracovani tézko predstavitelného objemu
generovanych dat je vyhrazeno softwarovym
algoritm@m (15), s jejichZ pomoci se vzniklé sek-
vence filtruji dle délky, odstranujf artefakty a pro-
kazatelné redlné Useky DNA se nakonec porovna-
vaji (opét automaticky a online) s mezinarodnimi
databazemi DNA vsech dosud znédmych mikroor-
ganismd. To umoznuje taxonomické zafazeni do
tzv. operacnich taxonomickych jednotek (OTU).
Dle kontextu mize OTU pfedstavovat druh, rod,
Celed - podle toho, jak podrobné byla DNA ze
vzorkl sekvenovéana a jak jsou ziskané fragmenty
specifické (pro konkrétni druh, rod ¢i jen fad atp.).

| tak zGstava enormni mnozstvi informaci, k je-
jichZ zpracovani byla vyvinuta fada biostatistickych
metod vyuzivanych pvodné v mikrobiologii a eko-
logii, které jsou zaloZzeny na modelovani a konstruk-
ci hypotéz spise nez na tradi¢nim statistickém po-
suzovanim pravdépodobnosti neplatnosti nulové
hypotézy. K popisu mikrobiomu potom pouzivame
nazvoslovi opét pfevzaté z bunécné biologie a eko-

Obr. 1. Graf relativni abundance
kmend zastoupenych v 19 vzorcich
moci (vlastni data autord)

Fig. 1. Relativa abundance graph of
1w phylarepresented in 19 urine samples
ling (original data)



logie, v némz zésadni roli hraje koncept diverzity
(blize viz tabulka 2).

Lidsky MM je dle dosavadnich poznatkd z drtivé
vetsiny tvofen ctyfmi hlavnimi kmeny (z celkovych
deviti, které byly v moci popsany): Proteobacteria,
Firmicutes, Bacteroidetes a Actinobacteria (8, 9, 10,
18) vlastni data autor(). V souvislosti s urogeni-
talnim systémem bylo dosud popsano 562 rliz-
nych bakteridlnich druht néleZejicich do 210 rodd
a predstavujicich 21,4 % prokaryotické diverzity
lidského organismu. Celkem 350 (62,3 %) z téchto
562 druhl se vyskytuje i jako soucast stfevniho
mikrobiomu (18).

MM se lisf u obou pohlavi druhovou skladbou
a zastoupenim rod0 z hlediska relativni abundan-
ce. Velmi ¢asto dominuje mikrobiomu pouze je-
den rod, ktery pfedstavuje vétsinu detekovanych
sekvenci; analogicky ke stfevnimu mikrobiomu,
kde se hovoli o enterotypech, se u MM pouziva
vyraz urotyp (1). U 60 % Zen dominuje MM rod
Lactobacillus, u 22 % rod Gardnerella a u ostat-
nich se vyskytuje smés rlznych druhl bez zjevné
dominance jednoho z nich (19, 20). Biologicky
vyznam ani potencialni klinicky dopad tohoto
fenoménu nenf zatim ziejmy (14). Dal3f rody, které
byvaji v zenském MM bézné detekovatelné, jsou
(metodikou EQUC prokézané) Corynebacterium,
Streptococcus, Actinomyces a Staphylococcus (8).
EQUC je schopna odhalit 66 % bakterialni abun-
dance zdravého zenského MM. Zbylé mikroor-
ganismy detekovatelné pomoci NGS pfedstavujf
anaerobni rody Propionimicrobium, Varibaculum,
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Atopobium z kmene Actinobacteria; Peptoniphi-
lus, Megasphaera, Finegoldia z kmene Firmicutes;
a Prevotella z kmene Bacteroidetes (21). Muzsky
mikrobiom je dosud méné podrobné popsan nez
Zensky. Jako dominantni rod se zpravidla uvadi
Staphylococcus, Streptococcus a pfipadné Coryne-
bacterium (20, 22), dle nasich vlastnich dat se kro-
mé nich (a v nasem souboru ¢astéji) vyskytovala
Pseudomonas a Prevotella.

Stabilita MM v Case je jednou z dlleZitych ota-
zek, na které se bude muset zaméfit dalsi vyzkum.
Data z HMP naznacuji, ze mikrobiomy jednotli-
vych lokalizaci v organismu jsou v ¢ase stabilni
(@). Vzhledem k fyziologickym zméndm (vcetné
hormonalnich) v procesu starnuti se viak vyvoj
MM da predpokladat, byt dosavadni poznatky se
v tomto ohledu rozchazejf (23, 24). Dle jedné studie
se napf. rody Jonquetella, Parvimonas, Proteiniphilum
a Saccharofermentans vyskytovaly u obou pohla-
vi vyhradné ve vékové skupiné 70+ (23), coz ale
napf. nase vlastni data nepotvrzuiji.

Vlbec prvni studif, kterd nabourala postulat
o sterilité zdravé moci, byla prace Siddiqui et al,,
ktefi v moci osmi zen s negativnim vysledkem
standardnf kultivace detekovali a metodou pyro-
sekvenovani (plvodni technika NGS pred zavede-
nim masivniho paralelniho sekvenovani) desifrovali
bakteridlni 165 rDNA. Nejvice zastoupené kmeny
byly kromé Ctyf vyse uvedenych jesté Fusobacteria
a nejc¢astéjsimi rody byly Lactobacillus, Prevotella
a Gardnerella (3). Dalsi prvenstvi, tentokrat pro de-
tekci MM metodou EQUC, patfi tymu Hilt et al,,

Tab. 2. Koncept diverzity a dalsi vybrané pojmy pouZivané v popisu mikrobiomu (38). OTU - operacni taxono-

mickd jednotka, blize viz text

Tab. 2. The notion of diversity and other selected terms explained (38). OTU - operational taxonomic unit, see

text for details

diverzita

rozmanitost zastoupeni mikroorganismU ve vzorku

alfa-diverzita = rozmanitost druhd v rdmci vzorku (méfitkem alfa-diverzity jsou napt. Chao index a déle také
Simpsonlv a Shannontv index, které berou v potaz druhovou bohatost (richness) i druhovou vyrovnanost
(evenness))

beta-diverzita = rozdily v zastoupeni mikroorganism( mezi vice vzorky (méfitkem beta-diverzity je napf.
Bray-Curtisdv index nebo Serensendv index)

abundance | pocet jedinct ve vzorky; relativni abundance = pomér poctu jedincl dané OTU k celkovému poctu mikro-

organismU ve vzorku

richness bohatost — celkovy pocet odlisnych OTU ve vzorku (zéleZi na hloubce sekvenovani)

evenness vyrovnanost — rovnomernost zastoupeni OTU ve vzorku; dokonald vyrovnanost nastavd, pokud kazda OTU

(nebo obecné kazda kategorie) ve vzorku ma stejny pocet ¢lend

Ces Urol 2021; 25(1); 17-26
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jez u 52 z 65 Zen se symptomy hyperaktivniho
mocového méchyre nalezli rizné mikroorganismy,
nejcastéji rody Lactobacillus, Corynebacterium, Strep-
tococcus, Actinomyces a Staphylococcus. Z técho 52
Zen mélo 48 (92 %) negativni vysledek standardni-
ho kultivacniho vysetfeni (8).

Dosud neexistuje konsensus ohledné optimalni
metody sbéru modi pro studium MM. Dosavadni
prace poukazaly na odlisSnou skladbu mikrobiomu
spontanni modi ve srovnani s moci cévkovanoul.
Wolfe et al. prokézali rozdil mezi vzorkem stfedniho
proudu modi ve srovnani s cévkovanou modi u Zen;
katetrizovana byla naopak svym profilem podobna
mocdi odebrané suprapubickou punkci (25). Bajic et al.
popisuji odlisné vysledky pfi aplikaci NGS na vzorek
spontanni versus cévkované modi; urCity vztah mezi
diverzitou mikrobiomu a symptomy dolnich moco-
vych cest byl prokazatelny pouze na katetrizovanych,
avsak nikoli spontanné vymocenych vzorcich (26).
Nase vlastni data zatim poukazuji na obdobné slozeni
MM, aviak rozdilnou relativni abundanci jednotlivych
OTU ve vzorcich prvni porce, stfedniho proudu a ka-
tetrizované modi (rukopis v pfiprave).

Vztah MM k uroonkologickym
onemocnénim

Vzhledem k prokazané souvislosti karcinogeneze
s plsobenim nékterych mikroorganismU nepre-
kvapf snaha o vyuziti novych technologif pfi hle-
dani spojitosti mezi MM a nadorovymi onemoc-
nénimi mocového traktu. (Pokud nenf uvedeno
jinak, byla ke studiu MM v citovanych studiich
pouzita metoda NGS.) Wu et al. porovnavali cha-
rakteristiky MM mezi 31 pacienty s karcinomem
mocového méechyfe a 18 zdravymi kontrolami.
Bohatost mikrobiomu (tj. pocet detekovanych
druh) byla vy3si u pacientd s nadorem a tito méli
také v modi vy33i relativni zastoupeni rodt Acine-
tobacter, Anaerococcus, Rubrobacter, Sphingobacte-
rium, Atopostipes a Geobacillus (16). Pederzoli et al.
zajimaveé srovnali triplety vzorkd moci, nadorové
a nenadorové tkané u pacientd s karcinomem
méchyfe se zdvérem, Ze 81 % bakteridlniho osid-
lenf se shodné vyskytovalo v mocii obou vzorcich
tkdné (u zen dokonce 98 %). Pomoci linearni dis-
krimina¢ni analyzy autofi urcili 26 taxont u muz{
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a 48 taxonU u Zen, které se statisticky vyznam-
né vyskytovaly hojnéji (¢i naopak méné hojné)
u pacientd s nddorem, respektive u kontrol (17).
Bucevicova-Popovicova et al. na vzorku 12 pa-
cientl a 11 kontrol zjistila vy3$si zastoupeni rod
Fusobacterium, Actinobaculum, Facklamia, Cam-
pylobacter a Celedi Ruminococcaceae u pacient(
s karcinomem méchyre nez u kontrol. Za zvlast-
ni zminku stoji Fusobacterium, které je nepfimo
spojovano s nékterymi lidskymi malignitami (27).

Vztahem MM a karcinomu prostaty se zabyvala
studie 65 muzU s biopticky verifikovanym karcino-
mem prostaty a 65 kontrol, u kterych biopsie nador
neprokazala. V&tsiné vzorkd dominoval jeden urcity
druh. Rozdil mezi pacienty s nddorem a bez néj
sice nalezen nebyl, avsak z analyzy vyvstala sku-
pina bakterif spojovanych s IMC (v¢etné zanét(
prostaty), které se Castéji vyskytovaly u pacientl
s nadorem nez u benignich kontrol (22).

Vztah MM k benignim onemocnénim

Benignim onemocnénim urogenitalniho traktu
byla zatim ve vztahu k MM vénovana mensi po-
zornost. Shoskes et al. na souboru 25 pacientt
se syndromem chronické panevni bolesti (CPPS)
pozorovali vyssi alfa-diverzitu a vys$si relativni za-
stoupeni anaerobnich bakterii u muzd s CPPS nez
u kontrol (28). Ve studii pacientek s intesticialnf
cystitidou/syndromem bolestivého méchyre (IC/
PBS) mély Zeny s IC/PBS nizsi diverzitu MM, mensi
pocet detekovanych druhl (45 vs. 31) a domi-
nantni zastoupeni rodu Lactobacillus (92 % rela-
tivni abundance rodu Lactobacillus u ptipadd vs.
53 % u kontrol) (29). V jiné studii IC/PBS (n = 213)
byly pak u Zen s akutnim vzplanutim symptom(
Castéji prokazany mykotické organismy Candida
a Saccharomyces neZ u kontrol s IC/PBS a se sta-
bilizovanym onemocnénim (30).

Vztah MM k funkénim porucham
mocového traktu

Zfejmé nejzajimavejsi dosavadni studie vztahu
muzského MM a symptom dolniho mocového
traktu (LUTS) se tykala 28 muz{ operovanych pro
subvezikalni obstrukci a 21 kontrol podstupuiji-
cich jiny operacni zakrok z nemaligni urologické



indikace. Mikrobialni osidleni se prokézalo u 96 %
vymocenych a 29 % katetrizovanych vzorkd moci
pomoci EQUC a u 80 % vymocenych a 27 % ka-
tetrizovanych vzork( pomoci NGS. Se vzristajici
zavaznosti LUTS (méfeno Mezindrodnim skore
prostatickych symptoma IPSS) rostl i pocet de-
tekovanych bakterialnich druhd ve vzorku. Strep-
tococcus a Candida byly zatoupeny ve skupiné
s teZkymi LUTS Castéji neZ u pacientl s mirnymi
a stfedné zavaznymi symptomy, aviak bez stati-
stické vyznmnosti (26).

Ze by slozeni MM mohlo mit viiv na jimaci LUTS
s urgentni inkontinenci (UUI), naznacuje prace kolek-
tivu Kramerové et al, v niz pacienti s UUI méli vy3si
diverzitu MM neZ kontroly bez symptomd UUI (24).
Thomas-White et al. referovali soubor pacientek s UUI
(n=57), jejichz MM vykazoval vy33i diverzitu — dete-
kovanou EQUC - neZ zdravych kontrol (n = 60). Vy3si
diverzita mikrobiomu byla také spojena s horsi odpo-
vedi na lécbu solifenacinem. Tyto zavéry vyplynuly
7 EQUC, zatimco pfi pouziti NGS mély paradoxné
obé skupiny Zen stejnou miru alfa-diverzity a domi-
nantnim rodem byl u pacientek i kontrol Lactobacillus
(19). Naopak se symptomy stresové inkontinence
(n=197) slozeni MM nijak nesouviselo, coz odpovida
zcela odlisnym etiologiim obou situaci (31). V této
studii mély postmenopauzalni zeny vyssi diverzitu
a méné Casto jeden dominantni urotyp (Lactobacillus
nebo Gardnerella) nez Zeny premenopauzaini ¢i na
hormonalni substituéni |é¢bé. Diverzita MM se také
zvysovala s rostoucim BMI (31).

Khasriya et al. detekovali MM pomoci NGS a kul-
tivacné na souboru zen s LUTS (n = 55) a bez nich
(n = 26). Zatimco nékteré OTU byly spole¢né pro
obé skupiny, Proteus a Micrococcus se vyskytly pou-
ze u zen s LUTS a Prevotella a Actinomyces pouze
u kontrol (2).

MM se patrné meéni i s funkénim stavem mo-
¢ového méchyfe: u pacientd s transverzalni 1ézf
misni vymizel po jednom roce od Urazu u obou
pohlavi pfftomny rod Lactobacillus a vzorkm moci
zacal dominovat Enterococcus faecalis a dalsi zna-
mi plvodci IMC: E. coli, Pseudomonas aeruginosa
a Streptococcus pneumoniae (20, 32). Ze slozeni MM
souvisi i s rendlni funkci naznacuji dvé nasleduijici
studie. V analyze 77 pacientl s chronickym selha-
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nim ledvin byla diverzita mikrobiomu nepfimo
umeérma hodnoté glomerularni filtrace. Cim vy3si
byl u subjektl stupen chronického onemocnéni
ledvin (CKD Il = CKD V), tim nizsi byla mikrobio-
mova diverzita (24). V daldi studii 67 pacient po
transplantaci ledviny byl popsan statisticky vy-
znamny rozdil v zastoupeni 21 urcitych OTU mezi
pacienty s chronickou dysfunkci transplantované
ledviny v porovnani s kontrolami, kterym transplan-
tat fungoval bezvadné (33).

Nové poznatky tykajici se MM nepatfi vyhradné
do sféry akademickych debat, jak by se mohlo na
prvni pohled zdat. Jestlize totiz mocovy trakt trvale
osidluji komenzalni bakterie v nizkych koncentra-
cich 10'-10* CFU/mI (21), je nadale neudrzitelna
predstava IMC jako invaze jednoho virulentniho
mikroba do sterilnfho prostiedi mocového méchy-
fe; pfesnéjsi bude hovofit o oscilaci mezi rlznymi
eu- a dysbiézami (14, 18). Do takového modelu
pak hladce zapada i existence asymptomatické
bakteriurie, u které jiz dnes povazujeme pfftomnost
urcitych druhd (Enterococcus faecalis) za protektivni
faktor vUci rozvoji manifestni uroinfekce (34). Ge-
nomickymi studiemi bylo také zjisténo, ze nékteré
bakterie Zijf jak ve vaging, tak v mocovém méchyfi
a je tedy namisté hovofit o spole¢ném urogeni-
talnim mikrobiomu — oproti soucasné predstave
zdravé vaginalniflory s pfevahou Lactobacillus spp.,
ktera brani vzestupu E. coli do mocového méchyfte
s naslednym rozvojem IMC (21).

Objevem existence MM se jako jiZ mnohokrat
v historii otevfelo nové pole poznani tam, kde se
zdalo, Ze jiz neni co vymyslet. Jakou roli pfesné
MM hraje v homeostaze naseho urogenitalniho
aparatu, bude teprve tieba zjistit, avsak potencialni
Ulohy MM zahrnuji produkci antimikrobidlnich latek
namifenych proti patogentim, funkci bariéry vici
pfistupu patogen k urotelu, posilovani obrany-
schopnosti sliznice mocovych cest, udrzovanf epi-
telidInich spojd, degradaci Skodlivych latek, kom-
petici o zdroje s uropatogeny ¢i dokonce produkci
neurotransmiterd (7).

Nadé&je vkladané do medicinského vyuziti mi-
krobiomu jsou znacné. V nasem oboru Ize poten-
cidlné uvazovat o vyuziti MM jako diagnostického
markeru urologickych onemocnéni; Ize si pfedstavit
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synteticky MM transplantovany v rdmci lécby a pre-
vence IMC ¢i dokonce fekaInf transplantaci jako
lé¢bu nékterych etiologif urolitidzy.

Kromé bakteridlniho MM se vyzkum orientuje
i na detekci virovych a fungalnich nukleovych kyselin
z moci. Charakterizace mocového viromu je obtizna
z ddvodu neexistence virové analogie bakterialni
165 rDNA (7). Dosud se v3ak v lidské moci podafilo
prokazat sekvence naleZejici polyomavirdm (JCV
a BKV), Torque teno viru (35), a mnozstvi bakte-
riofagl (virll infikujicich bakterie) (36). Mezi Uskali
zkoumani mocového mykobiomu patfi obtiznéjsi
izolace fungdlni DNA nez v pfipadé bakterii, jeji jesté
nizsi koncentrace nez v pfipadé 16S rDNA a nejas-
nosti ohledné stability i formy fungéiniho osidleni

vime mélo, pak o mocovém viromu je zndmo jesté
méné a o mykobiomu prakticky vibec nic.

ZAVER

Stejné jako jiné lokality lidského organismu ma i uro-
genitalni trakt svdj mikrobiom. MM se li5f u muzd
a uzenajehozmény jsou spojeny s riznymi patolo-
gickymi stavy mocového systému. Vyzkum vedouct
k odhalenf pfi¢innych souvislosti mezi MM a zdravim
¢i nemodi je stale na svém pocatku.

Podeékovdni
Petfe Tidskalové (Mikrobiologicky ustav Akademie

mocového meéchyfe (37). Jestlize o MM toho nyni véd CR) za odbornou revizi a pfipominky k textu.
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