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Pathogens can persist by progressively disabling the innate immune system

Studie autoimunitnich nemoci se doposud zaméfuji na charakteristiku identifikovatelnych protilatek.
na Clovéka nahliZet jako na ,,superorganismus®, ve kterém spousta bakteridlnich genomi — metagenom
— pracuje v tandemu s lidskym genomem.

Narodni institut zdravi (NIH) odhadl, Ze 90% bunék v Homo sapiens je mikrobidlniho a nikoliv
lidského pltivodu. Nekteré ztéchto mikrobt vytvaii metabolity, které interferuji s projevy gent
spojenych s autoimunitni nemoci. Proto musime znovu zkoumat, jak je genova transkripce ovlivnéna
mnozstvim mikrobidlnich metaboliti. Déle se nemlzeme domnivat, Ze protilitky vytvafené pfi
autoimunitnim onemocnéni vznikaji pouze jako autoprotilatky vici lidské DNA. Nyni se objevuji
dikazy svédéici o tom, Ze lidé akumuluji mikrobiota celoZivotné a zaroven vyvstavaji rtzné
persistujici mechanismy.

Na modelovém piikladu, obstrukce jaderného VDR receptoru pro transkripci zabranuje tvorbé
klicovych antimikrobidlnich slozek pfirozenym imunitnim systémem, coZ umoZiuje prezivani
mikrobti. Geny téchto mikrobi musi zdkonité ovliviitovat vyvoj nemoci. V posledni dob& snaha o
snizeni této zmény VDR vyvolané mikrobioty u pacientll s autoimunitnim onemocnénim vedlo ke
zvraceni autoimunitniho procesu. Tak jak NIH Human Microbiome Project pokracuje ve zlepSeni
charakteristiky lidského metagenomu, tak se zacind nové obracet i k pochopeni patogenese
autoimunity.

Hlavni teze:

1. Homo sapiens je ,superorganismus® kontrolovany jednak lidskym genomem, jednak
mikrobidlnim metagenomem.

2. Bakterdlni metabolity mohou navodit a potlacit expresy gend asociovanych s autoimunitn{
nemoci.

3. Lidsky ,,metabolom™ se u kazdého ¢loveéka velmi rlzni v zavislosti na sloZeni ,,microbioti*.
Proto schopnost ovliviiovat genovou expresi se rizni vyrazné u kazdého individua.

4. Mikrobiota mohou pfezivat pomoci oslabovdni VDR jaderného receptoru pro transkripci a
nasledné expresi genu 913 klicového pro tvorbu antimikrobidlnich sloZzek pro odezvu vrozené

imunity.

5. Microbiota mohou pfetrvdvat v cytoplasmé jadernych bunék, kde maji pifimy piistup, jak
k transkripci DNA transkripci, tak i k procesu tvorby proteint clovéka

6. Musime nevyhnuteln¢ studovat, jak se metagenom a lidsky genom vzdjemné ovliviuji,
abychom mohli pIné porozumét vSem procesim spojenym s autoimunitni nemoci.
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