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Medzindrodnd vesmirna stanica (ISS) je kontinudlne obyvand od novembra 2000, poskytuje
platformu pre dlhodobé lety, pri ktorych sa sleduje vplyv na ludské zdravie a fyzioldgiu. ISS nie je
sterilnym prostredim. V stave mikrogravitadcie (maléd gravitacia, ktord sa stotoznuje s bezvdhovym
stavom) nie je jednoduché dodrziavat najzadkladnejsie hygienické navyky. Pri mikrogravitacii totiz
odpad nepadd tam, kam by mal, ale volne sa vznasa vo vzduchu. To predstavuje problém pri strihani
vlasov, nechtov, sprchovani aj pri ndvsteve toalety. Na Cistenie zubov sa pouziva Specidlna zubna
pasta, ktord mozno prehltnut. Usta si kozmonauti vypladchnu a zvy$ok vypluju do uterdka. Namiesto
sprchovania sa pouzivaju navlhé¢ené utierky alebo Spongie, vlasy sa umyvaju Sampdénom, ktory sa
nanesie na uterdk a po odisteni sa vlasy dalsim uterdkom vysusia. Pri vel'kej potrebe sa kozmonauti
pripUtaju na toaletu a stolica sa odsava vysavacom. Pretoze sa na toalete nepouziva voda, na
ocistenie sa pouzivaju navlhc¢ené obrusky, ktoré potom skoncia v kontajneri na odpad. Moc je na ISS
cennd tekutina, preto sa recykluje. Na dekontaminédciu prostredia a filtrov na ISS sa pouziva
ultrafialové germicidne Ziarenie a r6zne biocidy. Sucasny dezinfekény prostriedok pre systém pitnej
vody na ISS je jéd, ktory sa lahSie trasportuje do vesmiru ako chlér a je aj menej korozivny (NASA
2012).
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Obr. 1 Medzindrodnd vesmirna stanica (360 stupnovy zaber), zdroj: NASA

Mikrobidlne monitorovanie vzduchu a povrchov na ISS ukazalo, Zze v tomto uzavretom prostredi
existuje vela potencidlnych patogénov ludského pévodu. Pritomnost takychto mikroorganizmov v
prostredi predstavuje vazne riziko pre zdravie posadky, najma pri oslabenej imunite kozmonautov
pocas dlhodobého letu (Yamaguchi et al. 2014). Mora et al . (2019) detekovali 46 druhov
mikroorganimov, ako napr. Staphylococcus aureus, S. haemolyticus, S. hominis, Acinetobacter pitti,
Pantoea conspicua a c¢elad Enterobacteriaceae , Listeria monocytogenes, Enterococcus faecalis .
Zdrojom tychto mikrébov moze byt aj samotnd posddka, menovite jej fyziologickd mikrofléra
trdviaceho traktu (napr. toaleta). Na ISS vo vzduchu a na povrchoch sa najcastejsie vyskytovali
plesne Aspergillus , Penicillium a Cladosporium (Venkateswaran et al. 2014).

Posddky pri kratkodobych letoch c¢asto prezivaju malé traumy, popaleniny, dermatologické
a muskuloskeletdlne bolesti, dychacie tazkosti, bolesti hlavy a nespavost. Vyskytla sa aj
konjunktivitida a akutne respiracné a zubné infekcie. Kozmonauti maju pri lete oslabenl imunitu
(Taylor, 2015). Bola zaznamenana aj reaktivacia latentnych herpetickych virusov, pocas letuado 1
tyzdna po néavrate, o je indikator zniZzenia reguldcie bunkovej imunity (Sonnenfeld a Shearer,
2002). Mehta et al. (2014) zaznamenal subklinickd aktivaciu virusu Epstein-Barr, virusu varicella-
zoster a cytomegalovirusu u 14 zo 17 astronautov, ktori vykonavali kratkodobé lety na palube
raketopldnu, vo vyraznom kontraste s pozemnou kontrolnou skupinou. Vyskyt zdvaznych poruch
sUvisiacich s imunitou pocas rozsirenych misii mimo nizkej orbitalnej drahy, teda nemozno vyludit.

MIKROFLORA TRAVIACEHO TRAKTU

Traviaci trakt, koza a sliznice Cloveka su osidlené velkym mnozstvom komenzalnych a patogénnych
mikroorganizmov baktérii, plesni a virusov, ktoré vytvaraju ekologické spolocenstvo - mikrobiota a
sUbor ich génov sa nazyva mikrobiom. Fyziologicka mikrofléra traviaceho traktu ma vyznamny vplyv
na fyziologické, biochemické a imunologické vlastnosti makroorganizmu. Syntetizuje vitaminy
skupiny B (biotin, kyselinu listovu a vitamin B12) a K, zlepSuje vstrebavanie vapnika, zeleza,
znizuje hladinu cholesterolu. Antagonisticky p6sobi proti Skodlivym patogénnym baktériam,
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produkciou mastnych kyselin s kratkym retazcom, kyseliny mlie¢nej, peroxidu vodika ako aj
vysokospecifickymi bakteriocinmi (Kmet, 2009). Traviaci trakt predstavuje komplexny systém
hostitel'sko-mikrobidlnych vztahov, ktory je schopny komunikovat aj s mozgom prostrednictvom
bladivého nervu (n. vagus). Je to tzv. ¢revno-mozgovd os. Mikrobidlna nerovnovaha medzi
fyziologickymi a patogénnymi baktériami (dysbiéza) je casto spojena s hnackou, nafukovanim, s
¢revnymi zapalovymi chorobami (Crohnova choroba, ulcerézna kolitida), obezitou, kolorektalnym
karcindmom, artritidou, ale aj s duSevnymi poruchami a neurodegenerativnymi chorobami ako
napr. depresia, obsedantno-kompulzivna porucha, autizmus, Alzheimerova a Parkinsonova choroba
(Khanna, Tosh, 2014).

Zlozenie Crevnej mikrofléry sa stanovuje klasickymi metédami ako su kultivacia napr. Escherichia
coli, laktobacily, bifidobaktérie a enterokoky, pomocou FISH (fluorescent in situ hybridisation), DNA
mikroarray, alebo klasickou Sangerovou metédou DNA sekvenovania 16S rRNA do 800 bazovych
parov. V suclasnosti sa do popredia dostala na kultivacii nezavisld metéda tzv. DNA sekvenovanie
novej generacie (NGS), ktoré umoznuje sekvenovat celé casti mikroflory. Vyvoj tejto tzv. syntetickej
ekolégie od roku 1995 doteraz popisali Vrancken et al. (2019). Medzi najznamejSie projekty
Crevnej mikrofléry patria MetaHit a Human Microbiome, v ktorych zistili, ze ¢revna mikrofiéra [udi
obsahuje 2172 bakterialnych druhov (Thursby, Juga 2017), pricom kazdy jednotlivec ma najmenej
160 druhov (Qin et al. 2010). Crevné baktérie patria do 12-ich kmenov, pricom medzi najviac
zastlpené (93,5%) patria najma baktérie kmena Firmicutes (prevazne Gram-pozitivne baktérie
triedy Bacilli, Clostridia a Mollicutes) a Bacteroidetes (prevazne Gram-negativne baktérie tried
Bacteroidetes, Flavobacteria a Sphingobacteria). Medzi dalSie dominantné kmene ¢revnych baktérii
patria Actinobacteria a Proteobacteria. Pomer medzi Firmicutes a Bacteroidetes tzv. F/B ratio sa
vyuziva pre zhodnotenie zmien vyvoja mikrofléry v zdravi a pri dysbiéze, napr. pri obezite je
zvySeny pocet Firmicutes menovite Lactobacillus/Enterococcus (Seféikova et al. 2011).

Zlozenie crevnej mikroflory ovplyvnuje vyziva, antibiotika, stres, cvicenie, vek, vplyv prostredia.
U kozmonautov na medzinarodnej vesmirnej stanici ¢revnu mikrofléru ovplyvriuje aj mikrogravitacia
a kozmické Ziarenie. Cielom prehladu je poukazat na zmeny ¢revnej mikrofléry z pohladu zdravia
komonautov pri dlhodobych kozmickych letoch a na rezistenciu na antibiotika.

Vplyv mikrogravitacie na bakteridlnu rezistenciu na antibiotika a virulenciu

Projekt NASA pod oznalenim E. coli AntiMicrobial Satellite (EcCAMSat) sa zaoberd vplyvom kozmickej
mikrogravitdcie na rezistenciu na antibiotikd u E.coli ako bakteridlneho patogéna spdsobujliceho
mocové infekcie ludi a zvierat.

Zistilo sa, Ze baktérie pestované pri vesmirnych experimentoch v podmienkach mikrogravitacie
podliehaju jedine¢nym fyziologickym reakcidm, od modifikovanej morfolégie buniek a dynamiky
rastu az po zvysenu toleranciu k antibiotikdm. VSeobecnou tedriou tohto spravania je strata
gravita¢ne riadenych konvencnych procesov v orbitdlnom prostredi, ¢o vedie k znizeniu dostupnosti
extraceluldrnych zivin a akumuldcii bakteridlnych vedlajsich produktov v blizkosti bunky (Aunins et
al. 2018). Escherichia coli rastice v podmienkach mikrogravitacie na ISS sa adaptovali na vyssie
koncentracie gentamicinu (100-175 ug/ml) v porovnani s podmienkami na Zemi.

V dalsom experimente Fajardo-Cavazos a Nicholson (2016) zistili, 24-ndsobne vySsiu
frekvenciu mutécii v géne rpoB (beta podjednotka RNA polymerdzy) u Staphylococcus epidermidis
rezistentného na rifampicin kultivovaného na ISS v porovnani s kontrolou na Zemi. Boli
zaznamenané dve dvojité mutdcie génu rpoB a to zmeny v aminokyselindch E460Q + Q469K a
D472Y + S487C.

Rezistencia na antibiotika a biofilm

Antibiotickd rezistencia medzi baktériami je stale rasticim problémom na ISS. V ruskej ¢asti ISS 76%
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stafylokokov a enterokokov bolo rezistentnych na jedno alebo viac antibiotik, 83% izoladtov tvorilo
biofiimy a 86% z nich obsahovalo konjugativne plazmidy podobné plazmidu pSK41 (Schiwon at
al. 2013). Protypovy stafylokokovy plazmid pSK 41 nesie rezistenciu na aminoglykozidy:
gentamicin, tobramycin, kanamycin , neomycin a na dezinfekné latky (Berg et al. 1998).

Urbaniak et al. (2018) detekovali kmene Enterobacter bugandensis rezistentné na ciprofloxacin,
gentamicin a tobramycin, z prostredia toalety na ISS. U kmena E. bugadensis IFSW-P2 pomocou
next generation DNA sekvenovania dokazali pritomnost Mar lokusu (viacnasobna rezistencia na
antibiotika), chromozomalnu rezistenciu na ciprofloxacin (mutdcie v DNA gyraze), gén
aminoglykozidovej adenylyltransferazy, gén proteinu FosA (rezistencia na fosfomycin) ako aj gény
efluxnych pump. Pomocou NGS detekovali z prostredia ISS aj celé spektrum stafylokovych génov
rezistencie na antimikrobialne latky: blaZ (rezistencia na peniciliny), mecA, femB (meticilin), dfrA, dfr
G (trimetoprim), norA (chinolény), gac/, gacB, gacD (dezinfek¢nd latka- quartérne amdniové soli),
ermC, msrA, mphC , mphBM (rezistencia na makrolidy, napr. erytromycin), vga(A)LC, linA
(linkozamid-streptogramin), sat/aphA-3 (streptotricin/kanamycin), gény tet (tetracyklin) a génile S
(mupirocin).

Crevny patogén Salmonella typhimurium v podmienkach modelovanej mikrogravitacie na Zemi
vykazoval zvySenu virulenciu, zvySenl odolnost voci environmentalnym stresom (kysly, osmoticky
a tepelny stres), zvySené prezivanie v makrofagoch a ako aj globalne zmeny v génovej expresie
hladin transkripcie a translacie (Nickerson et al. 2004). Podobne aj pri mikrogravitacii pocas letu
raketoplanu na misii STS-115 tento kmen Salmonella typhimurium vykazoval zvySenu virulenciu v
mysSacom infekCnom modeli. Na 15. den po peroradlnej infekcii desiatimi milionmi zarodkov salmonel
iba 30 % BALB/c mysi prezivalo v podmienkach vesmirneho letu v porovnani so 40 % mysSi na
Zemi. Na 24.den prezivalo v kozme uz len 10 % mysi, oproti 40% na Zemi. Elektrénovym
mikroskopovanim salmonely rastice v kozme mali akumulaciu neSpecifikovanej extraceluldrnej
matrix, ktora je spajana s tvorbou biofilmu. Proteomickd analyza salmonel odhalila Ulohu
globdlneho regulatora Hfg (RNA viazlci protein ) v podmienkach vesmirneho letu (Wilson et al.
2007).

Multidimenzionalna analyza 340 dnového vesmirneho letu identickych dvojciat
(Garrett-Bakelman et al. 2019).

Identické (jednovajec¢né dvojcatd, 50 roc¢né) - kozmonauti, Scott a Mark Kelly, boli predmetom
Studie NASA. Scott (vpravo) stravil rok vo vesmire, zatial ¢o Mark (vlavo) zostal na Zemi ako
kontrolny subjekt. Celkovo bolo odbratych 317 vzoriek od oboch kozmonautov : stolica, moc a cela
krv a plazma. Krv bola rozdelend na PMBC (periférne mononukledrne bunky), ktoré boli priamo
spracované na subpopuldcie T lymfocytov: CD4 a CD8; B lymfocytov: CD19; a vyclerpané lymfocyty.
Z krvnej plazmy bol robeny cytokinovy profil ako marker zapalovych zmien.

Obr 2. Identické dvoj¢atd - kozmonauti, Scott (vpravo) a Mark Kelly (vlavo), zdroj: NASA
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PocCas 25 mesiacov (pred letom, pocas letu a po lete) vyskumny tym ,Twins study” vykonal
rozsiahle Stadium. Publikacia v prestiZznom Casopise Science ma 103 stran aj s obrazkovymi
prilohami, preto nie je mozné v tomto prehlade vSetko popisat.

Z odobratych vzoriek boli namerané fyziologické, telomerické (teloméry sU koncové casti
chromozémov-opakujlice sa sekvencie DNA dlhé 3-20 kb), transkriptomické (transkripcia je prepis
genetickej informéacie z DNA do RNA) , epigenetické (zmeny v expresii génov, ktoré nie sl spésobené
zmenou nukleotidovej sekvencie DNA), proteomické (proteomika je studium vlastnosti proteinov,
ich struktury a funkcii), metabolomické (komplexnad analyza 719 metabolitov), imunitné
a mikrobiologické Udaje. Dalej boli testované aj kardiovaskularne, vizualne a kognitivne (medzi
kognitivne funkcie patri pamat, pozornost, predstavivost, priestorova orientacia, rozhodovanie
a pldnovanie) parametre u oboch kozmonautov.

Zmeny v somatickych (telovych bunkach)

Dlhodoby vyskum identifikoval zmeny Specifické pre vesmirny let ako sU: znizenej telesnej
hmotnosti, prediZzenia telomér, nestability genému, distenzie (roztiahnutie) krénej tepny ako aj jej
zvysenej hrubky vrstvy intima-médie, zmenenej Struktldry oka, transkripénych a metabolickych
zmien, zmeny metylacie DNA v drdhach sUvisiacich s imunitnym a oxida¢nym stresom a zlepSenie
kognitivnych funkcii pocas letu a ich prudké znizenie po ukonceni letu . Zmeny hladin expresie
niektorych génov (znizend regulacia génov lymfocytov CD4 a CD8). Okrem toho boli zapalové
cytokiny a gény imunitnej odpovede vyznamne ovplyvnené stresom z navratu na Zem.

Biochémia: Scottova hmotnost tela klesla o 7% . Podobny jav bol pozorovany aj u inych
kozmonautov (Zwart et al . 2014) . ZniZzend hmotnost a zvysené sérové hladiny kyseliny listovej
korelovali s predizenymi telomérami.

Proteomika: Scottove telesné tekutiny sa presunuli do hornej Casti tela. Boli zaznamenané
Strukturdlne zmeny na ociach. Zhrubnutie subfovedlnej choroidy (cievovky) a zvysend celkova
peripapildrna hrubka sietnice, ¢o poukazuje na tvorbu edému sietnice. Od méja 2017 40 %
kozmonautov malo priznaky tzv. neuro-okuldrneho syndrému.

Teloméry : Koncové cCasti chromozémov, teloméry (opakujlice sa sekvencie DNA), chrania dedi¢ny
materidl pred degradaciou a zamedzujl, aby sa chromozdémy navzdjom spdjali. Polas zZivota sa
teloméry skracuju a ich dizka sa v sti¢asnosti povazuje za signalizator biologického starnutia. Dizka
teloméru sa skracuje s delenim buniek , ako aj vplyvom znecisteného Zivotného prostredia , stresu
a ziarenim. Vo vesmire sa Scottove teloméry prediZili (o 14,5%), ale po ndvrate na Zem sa vacésina
vratila k normélnym hodnotdm uz po 48 hodinach.

Imunita: Scott dostal tri davky vakciny proti chripke, kazdu rok po sebe; prvid na Zemi, druht vo
vesmire a tretiu ddvku znovu na Zemi. Bolo zistené, Ze, ze Scottove telo na vakcinu primerane
reagovalo.

Zmeny v zlozeni mikroflory creva

Mikrobiém: V stolici oboch kozmonautov (Scotta vo vesmire a Marka na Zemi ) dominovali
dominovali baktérie z kmenov Firmicutes a Bacteroidetes, ktoré spolu predstavovali via ako 96%
vSetkych ziskanych anotovanych sekvencii (testované metdédou NGS). Actinobacteria boli
zastupené 1,97% sekvencii a Proteobacteria 1,27% . Pomer sekvencii odvodenych od Firmicutes k
sekvencidam odvodenym od Bacteroidetes (pomer F / B) sa pohyboval od 0,72 do 5,55. Pomer F / B
v u Scotta vo vesmire bol vyssi vo vzorkach za letu v porovnani s kombinovanymi vzorkami pred a
po lete (stredny pomer F /B 3,21 vo vesmire oproti 1,45 po pristati), ale po pristati sa vratil na
hladiny pred vystupom (maximalny pomer F /B u Scotta bol 4,60 .

Skimali sa aj metabolomické parametre crevnej mikrofléry, vratane fenylov, metabolitov
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sekundarnej kyseliny zl¢ovej a zlUcenin obsahujlcich, ktoré su produkované vyluc¢ne
mikroorganizmami. Zistilo sa, Zze kyselina 3-indol propiénova, ktord mé aj protizapalové ucinky, bola
u Scotta vo vesmire na nizkej hladine.

Dosiahnuté vysledky na kozmonautoch-dvoj¢atdch naznacuju, Ze najmenej 10 kl'Ucovych
fyziologickych procesov bolo ovplyvnenych dlhodobym vesmirnym letom, ktoré je potrebné sledovat
pri budicich kozmickych letoch: i) telesnd hmotnost a vyziva, ii) regulacia dizky teloméry, iii)
udrziavanie stability genédmu, iv) vaskularne zdravie, v) o¢né Strukturalne zmeny, vi) transkripcné a
metabolické zmeny, vii) epigenetické posuny, viii) zmeny hladin lipidov, ix) zmeny mikrobiéme a ( x)
kognitivna funkcia . Sibory multi-omickych, molekularnych, fyziologickych a behavioralnych (tykajuci
sa ludského spravania sa) Udajov poskytuji hodnotnu cestovnd mapu predpokladanych zdravotnych
rizik pre buduci l'udsky vesmirny let.

Vplyv dlhodobych letov na ISS na mikrobiom kozmonautov (Voorhies et al. 2019)

V tejto publikacii autori skumali vplyv dlhodobého pobytu vo vesmire na mikrobiém deviatich
astronautov, ktori stravili Sest az dvanast mesiacov na ISS. Zistili zmenu mikrobidlnych
spolocenstviev gastrointestindlneho traktu, koze, nosa a jazyka pocas vesmirnej misie. ZloZzenie
¢revnej mikrobioty sa stalo viac podobné u vSetkych kozmonautov vo vesmire, vac¢sinou v dosledku
poklesu poctov niekolkych bakteridlnych taxénov, pricom niektoré korelovali so zmenami v
cytokinovom profile ¢lenov poséddky. Napr. hladina IL-1B  a TNFa stUpla pri poklese baktérie
Fusicatenibacter, IL-1ra pri poklese baktérie Dorea.

Tato analyza identifikovala 17 gastrointestindlnych rodov baktérii, ktorych poclet sa vo vesmire
vyznamne zmenil (upravena p-hodnota <0,05). Trinast zo 17 rodov patrilo do kmena Firmicutes,
vacsinou radu Clostridiales s deviatimi rodmi, ktoré su siGcastou jadra mikrobioty traviaceho
traktu. Medzi tymito taxonomickymi skupinami, doslo k viac ako patnasobnému znizeniu poctov
Akkermansia a Ruminococcus a priblizne 3-ndsobnému poklesu u Pseudobutyrivibrio a
Fusicatenibacter. VacSina tychto zmien zloZzenia sa po navrate na Zem vratila na Uroven pred
letom s vynimkou dvoch rodov rodu Firmicutes.

Boli zaznamenané aj zmeny kozného mikrobiému cela a predlaktia, ktoré mézu prispievat k vysokej
frekvencii koznych vyrdzok / epizdd precitlivenosti (tinea versicolor, dermatitida, rosacea), ktoré
pocituju kozmonauti vo vesmire (Crucian et al. 2016). Vacsinou sa jednalo o pokles Gram-
negativnych Proteobaktérii s prevahou Gama a Betaproteobaktérii. Tieto skupiny zahfhali baktérie
z rodu Moraxella, Pseudomonas a Acinetobacter. Naopak, vacsina koznych baktérii, ktoré sa stali
hojnejSimi pocas letu patrili do kmenov Firmicutes, Bacteroidetes a Actinobacteria, vratane baktérii
rodu Streptococcus, Staphylococcus a Corynebacterium. Vysledky tejto prace ukazuju, Ze zlozenie
mikrobiému kozmonautov sa pocas vesmirneho letu meni.

ZAVER

V prehlade je popisand problematika vesmirnej mikrobiolégie z pohladu ludskej posadky. DIhodobé
lety ovplyviujd mnohé fyziologické funkcie kozmonauta vratane jeho mikrobiému, ako aj uzavrety
endo-eko systém vesmirnej stanice. Mikrogravitdcia vyznamne vplyva aj na zvysSenud hladinu
bakteridlnej rezistencie na antibiotika a na virulenciu baktérii.
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