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Anotace:

V préci je vysvétlena zména chovani jedince v zavislosti na slozeni mikroorganismu
ve stievech. Prace pojedndvda o schopnostech stfevniho mikrobiomu komunikovat
s Enterickou nervovou soustavou a nésledné s Centralni nervovou soustavou. Déle se vénuje
nekolika oblastem, do kterych stievni mikrobiom zasahuje a zamétfuje se zejména na jeho
dysbiozu. Nésledujici kapitoly nejprve obecnéji probiraji samotny mikrobiom a postupné
vysvétluji role jednotlivych ¢asti travici soustavy, ale také zapojeni nervového systému,
imunitniho systému a metabolismu riznych latek. V neposledni fadé je rozebran vztah
zivotniho stylu a pravidelné stravy na slozeni a fungovani mikrobiomu stiev spole¢né
s pisobenim raznych antibiotik, dopliki stravy, jakymi jsou probiotika ¢i léky na cholesterol

a jejich pfiznivym i negativnim vliviim na stievni mikrobiom.

Kli¢ova slova:

mikrobiom, travici ustroji, centralni nervova soustava, enterickd nervova soustava,

neurotransmitery, bloudivy nerv, dysbidza

Annotation:

The work explains the change in the behavior of an individual depending on the
composition of microorganisms in the intestines. The work deals with the ability of the
intestinal microbiome to communicate with the Enteric Nervous System and the Central
Nervous System. It also deals with several areas in which the intestinal microbiome interferes
and focuses mainly on its dysbiosis. The following chapters first discuss the microbiome itself
more generally and gradually explain the roles of individual parts of the digestive system,
but also the involvement of the nervous system, the immune system and the metabolism
of various substances. Last but not least, it discribes the relationship between lifestyle and
regular diet on the composition and functioning of the intestinal microbiome, along with the
effects of various drugs such as probiotics, antibiotics or cholesterol drugs and their beneficial

and negative effects on the intestinal microbiota.
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Uvod

Nedavné objevy v oblasti fyziologie lidskych stfev piinesly neocekavana zjisténi. Bylo
prokazano, Ze mikroorganismy stfev, pfedevsim bakterie, mohou umysIn¢ komunikovat
s télem hostitele a tim ovliviiovat urcité t€lesné pochody. Témi mohou byt nalady, chuté na
urcitou potravu, reakce na psychickou i fyzickou zatéz nebo zvladani stresu. I pfes rizné
studie, které se touto problematikou zabyvaji poslednich nékolik let, je samotny stievni
mikrobiom zatim z velké ¢asti neprozkouman. Stejn¢ tak nejsou doposud podrobné¢ znamy
piesné biologické a chemické procesy, jimiz nase télo ovliviiuji mikroorganismy sidlici v nasi
travici soustavé. Je to zptisobeno odlisnymi podminkami pii jejich testovani in vitro.
Podminky ir vitro nemohou plné€ napodobit podminky in vivo. Proto nékterym organismim

tyto podminky nevyhovuji nebo jinym naopak vyhovuji zcela, tudiZ u nich nastane pfertstani.

Diky mnoha studiim z oblasti biochemie bylo zjisténo, jak pravdépodobné komunikuji
mikroorganismy v naSich stfevech stélem a naopak. Dale byla potvrzena fakta, kterad
vypovidaji o hlub§im zapojeni mikroorganismt v nasich rutinnich télnich procesech. Autofti
odbornych ¢lankll uvadéji spojitost mezi piimym propojenim nejen zivotniho stylu jedince
a nasledného dopadu na jeho zdravi, ale také moznost nekonvencnich 1é¢ebnych postupti
u neurodegenerativnich chorob. Nedavné studie dokazuji, ze mikrobiom je schopen
ovliviiovat jak zazivaci problémy, silu imunitniho systému, rychlost hojeni zranéni, tak
i rozvinuti nebo potlaceni depresi, tzkosti ¢i dokonce zpomalit rozvoj chorob jakymi jsou

Alzheimerova choroba a ji obdobné nemoci.
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1. Stirevni mikrobiom

Az do ranych let 21. stoleti se nevédélo, jak velky vliv maji mikroorganismy sidlici
v nasi travici trubici na celé nase télo. Vzhledem k tomu, Ze pocet mikrobidlnich organismu
zijicich jen v naSich stievech je 10krat vétsi nez pocet vSech bunck samotného lidského téla,
napovidd, Ze velmi pravdépodobné existuje jisty druh propojeni mezi télem
a mikroorganismy. 95 % z téchto mikroskopickych organismu tvoti bakterie, které jsou diky
svému metabolismu schopny zpracovavat nami zkonzumovanou potravu, syntetizovat z ni
nové latky a témi télu prospivat nebo mu naopak Skodit (Bundgaard-Nielsen et al., 2017).
V neposledni fadé bylo prokazano, ze jsou schopny syntetizovat molekulu serotoninu, ktery je
dalezitym neurotransmiterem a uz sdm o sob¢ plisobi na receptory, povzbuzuje organismus
apodili se na vzniku ndlad v CNS. Kromé& serotoninu syntetizuji bakterie stfevniho
mikrobiomu také velké spektrum cytokinti. Témi jsou molekuly, které maji za tikol prenaset
dilezit¢ informace mezi bunkami. Cytokiny samotné tvoii skupinu glykoproteini
aizkomolekuldrnich proteini. Jednou zjejich hlavnich dloh je ptfenos informaci mezi
buikami imunitniho systému. Schopnost organismil, patficich do stfevniho mikrobiomu,
syntetizovat tyto latky, napovida o hlubsim spojeni imunity téla a jednotlivych druht bakterii
osidlujicich stievo, kterymi jsou napiiklad rody Bacteroides, Clostridium a Bifidobacterium.
Cytokiny maji vliv na rast, déleni nebo diferenciaci bun€k. Informace pfenaSené imunitnim
bunkdm jsou pfedevsim takové, které informuji o télu ptatelskych bakterii, na které IS nema
utocit. Timto zptisobem je mikrobiom schopen ucit IS a do jisté miry regulovat jeho funkce.
Pti vzniku dysbidzy zplisobené infekci patogennimi agens muze dojit k pferuseni syntézy
urcitych cytokinl a zpisobit rozvinuti naptiklad alergie, problému s travenim potravy nebo
depresi. Obdobny ucinek miiZze nastat pii podani antibiotik, pfi kterych je pravé pro tyto
divody doporuceno lékati uzivat soucasné i probiotika. Podle vSech dostupnych fakti neni
vztah mezi lidskym télem a mikrobiomem stfev komenzélismus, ale presnéji mutualismus.
Clovék ke svému Zivotu bakterie stfev nutné nepotiebuje. Na druhou stranu, jak uZ je
zminéno vySe, bez nich bychom nebyli schopni ziskavat mnoho prospéSnych latek a je velmi
pravdépodobné, ze by tim bylo ovlivnéno i naSe chovani. Navic bylo zji§téno, Ze v ptipadé
infekce patologickymi organismy piatelské bakterie podporuji a posiluji imunitni systém

v boji proti patogentim (Cresci a [zzo, 2019).
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Leky, antibiotika

Stres, Zivotni
styl, psychika

ovlivaujici
mikrobiom
strev

Zpdsch narozeni

Obrazek ¢. 1: Faktory ovliviiyjici mikrobiom stiev (Gail, 2019)

1.1. Typy mikroorganismi v Gastrointestinalnim traktu

Existuji 3 hlavni kategorie mikroorganismti ve stievech. Prvni skupinou jsou zcela
neutrdlni organismy, které ale hraji nezbytnou roli v celém systému. I kdyz pouze jen
prochazeji télem a odchazeji z n€j bez zplisobeni problémi, tak zatimco putuji skrze travici
trubici, zabiraji volné misto jinym mikroorganismiim, které by mohly byt potencionalné
patogenni. Druhou skupinu tvofi té€lu neptatelské organismy. Ti se snazi za kazdou cenu télo
vyuzit ve sviij prospéch. Piiklad mizeme nalézt jiz v samém pocatku travici trubice v dutiné
ustni. Mnoho bakterii se snazi z riznych divodi rozpoustét zubni sklovinu a tim proniknout
do téla. Jednim z takovych mikroorganismi je Streptococcus mutans. Posledni kategorii tvori
pro télo pratelské bakterie, houby a viry. Jejich funkci je nespocet. At uz je to likvidace
patogennich mikroorganismi, syntéza 5-HT, ktery je z 90 % vyrabén prave ve stievech, dale
vyroba vitamind, podpora regenerace téla ¢i traveni pro télo jinak nestravitelnych zbytka
potravy a naslednym zpevnénim stfevni stény. Nejvice znamou télu prospésnou bakterii je

Escherichia coli. T€lu nejvice pfispiva svou syntézou vitaminu K, ktery je nezbytny pro
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spravné srazeni krve pfi poruseni cév. Bez né€j by byl narusen i metabolismus proteint a jejich

nedostatecna funkce (Holmes a Rosewarne, 2016).

1.2. Uloha bakterii stiev v pfenosu genti

Diskutovanym tématem jsou v poslednich letech mitochondrie. Ty maji schopnost se
délit nezavisle na bunééném jadru eukaryotické bunky, ve které ziji. Protoze obsahuji vlastni
geneticky materidl, hovofi se o nich jako o jedné z moznych cest pfenosu gentl na potomka.
V ptipad¢ mitochondrii jsou pfeneseny pouze mateiské mitochondrie, protoze mitochondrie
v bi¢iku spermie neproniknou do vajicka z davodi odd€leni od hlavy spermie. Velmi
obdobné¢ je to 1 se stfevnim mikrobiomem. V piipad¢ porodu klasickymi porodnimi cestami,
bylo zjisténo, ze dité je pfi porodu vaginalni cestou kolonizovéano bakteriemi Lactobacillus,
Prevotella a Sneathia. To mize byt potvrzeno rozborem prvni stolice novorozence. O pienosu
kvasinek jsou zatim pouze nepiimé ditkkazy. Protoze stfevni mikrobiom ma 20krat vice gend,
nez mé samotny lidsky organismus, 1ze hovofit 0 mozném pienosu dédicnych chorob, protoze
zastoupeni specifickymi bakteriemi specificky ovliviiuje chovani jedince. Pfikladem miize byt
matka trpici uréitymi depresemi (Peirce a Alvina 2019). V jejim travicim traktu jsou
zastoupeny ur€ité bakterie, které komunikuji s CNS. Tyto bakterie pii porodu kolonizuji
potomka, ktery mize mit postupem casu vyssi sklony k podobnym problémim, jakymi trpi
matka. To ale bude zaleZet na tom, jaky si pfi vyvinu vytvoii mikrobiom. Cim vice genti dany
mikrobiom ma, tim vice bilkovin je schopen syntetizovat a tim vice funkci je schopen
vykondvat. Tato teorie je podpotfena faktem, Ze 1idé s pestiejSim sttevnim mikrobiomem trpéli
méné Casto obezitou nezli lidé s mensi variabilitou mikroorganismil ve stievech (Li et al,

2020).

1.3. Role materského mléka pri tvorbé mikrobiomu

DalSimi zdroji pfijmu mikroorganismu jsou mateiské mléko a ktize osob, se kterymi se
dit¢ dostane do kontaktu. Matefské mléko je vytvofeno télem matky pifesné tak, aby ho
potomek maximalné zuZitkoval a dodalo mu presné ty latky, které pii za¢atku mimodélozniho
vyvoje nejvice potiebuje. Toto mléko je tvofeno z vétSiny vodou, kterd je obsaZena asi
z 80 %. To zajisti dostate¢nou hydrataci bez potieby jinych zdrojt tekutin. Dalsi slozkou jsou
bilkoviny. V porovnani s klasickym kravskym mlékem, které je dostupné v obchodnich
fetézcich, jich sice obsahuje pouze jednu tietinu, ale tyto bilkoviny jsou navrZeny piesné tak,
aby nedochazelo ke zbytecnému vytvareni odpadnich latek a byly tak vyuzity vSechny dodané

ziviny. To maze byt divod, pro¢ dité nemusi tvofit stolici tak ¢asto jako to, které jiz preslo na
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pevnou stravu. Kromé bilkovin obsaZenych v matefském mléce, které se zpracovavaji na
stavbu bunck, l1ze nalézt také proteiny starajici se o imunitni obranu téla. Od riznych
protilatek, které chrani dité, nezZ se mu pln¢ vyvine jeho imunitni systém, aZ po proteinové
komplexy, které ni¢i specifické struktury patogennich agens (Boix-Amoros et al., 2019).
Posledni dtlezitou slozkou jsou sacharidy. Hlavnim je laktosa, kterd samotnd tvofi skoro
polovinu energetické hodnoty mateiského mléka. Spolu s laktosou poméhaji ostatni sacharidy
nejen v dodani nutné energie na metabolické procesy, ale také podporuji lepsi vstiebavani
minerall, jakym je napiiklad vapnik. Jiné se stavaji zivinami pro specifické mikroorganismy
ve stfevech ditéte. Dalsi slouzi jako navnada pro potencialné patogenni agens, ktera jsou z téla
prave timto zplisobem odstranéna. Tyto sacharidy nepiisobi pouze jako probiotika, ale diky
svému ucinku na bakterie Zijici ve stfevech, chrani pfed nebezpeénymi mikroorganismy
amoduluji imunitni buiky. Diky svému pfiznivému vlivu na bakterie stfev pomdhaji
isvyvinem stfev samotnych. Po piechodu na pevnou stravu je nékterymi bakteriemi

preménovana vlaknina na kratké useky molekul, které télo vyuziva k posileni stény stiev.

Navic je dit¢ infikovdno 1 prostfednictvim kontaktu s dal§imi osobami. Timto
zpisobem se dit¢ infikuje nejcastéji bakteriemi, jakymi jsou Staphylococcus,

Corynebacterium nebo Propionibacterium.
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2. Travici soustava

Travici soustava lidského téla nam zprostiedkovava funkci nezbytnou pro zivot. Tou
funkci je pfijem, zpracovani a vstifebani zivin. Je obecné znamo, ze se tento systém sklada
z jedné dlouhé travici trubice, kterd ma pocatek v duting tstni a kon¢i fitnim otvorem (Svihus,

2014).

2.1. Dutina ustni

V prvni ¢asti, kdy potrava vstupuje do téla, je v dutin€ ustni zpracovéana jak chemicky
slinami, tak mechanicky pomoci zubi, pfiCemz je promichdvana jazykem. V tustech se
nachazi nékolik typt zubd. Rezaky spolu se $pi¢aky zajistuji zpracovani vétsiho kusu na
mensi, 1épe zpracovatelné¢ kousky. Ty jsou piebrany stoliCkami, které potravu rozdrti
arozzvykaji. Takto zpracované sousto se piesouva pomoci stahu svalil, polknutim smérem do
jicnu, kde epiglottis uzavie cestu do dolnich cest dychacich a tim zajisti, Ze potrava nebo
tekutina pokracuje pouze do jicnu. Nasledné se zacnou zapojovat peristaltické pohyby, které

pfesunou ziviny az do zaludku (Svihus, 2014).

2.2. Zaludek

Az doposud nebyla potrava jakkoliv sterilizovana, vyjma enzymi a protilatek béZn¢ se
vyskytujicich ve slinach. Z toho divodu se témét vSechny mikroorganismy, které ¢lovek
poziel spolu s potravou dostaly skrze jicen az do prvni ¢asti Zaludku cardia. Zde nastava
natraveni a dezinfikovani potravy pomoci Zalude¢ni kyseliny chlorovodikové. VétSina
mikroorganisml je ale rezistentni viici ptisobeni nizkého pH, které¢ se v zaludku pohybuje
okolo jedné. Prikladem mize byt Helicobacter pyroli, ktery se vyskytuje zejména v zaludku
a dvanactniku. Tato mikroaerofilni bakterie se spiralovitym tvarem, ktera si vyvinula ochranu
proti kyselému pH tim, Ze z mocoviny syntetizuje bazicky amoniak, ktery umoZiuje
vyrovnani nizkého pH okoli a tim zajisti ptiznivéjsi prostredi pro preziti. Diky svym bi¢ikiim,
které soucasné tvoii svazek a jsou umistény na jednom polu téla, jsou velmi dobie pohyblivé.
Bunkam zaludku $kodi produkci CagA proteinu, ktery je pro né toxicky (Camilo et al., 2017).
Dal$imi obranymi prvky bakterii prochazejicich Zalude¢nimi Stdvami mohou byt také
polysacharidova pouzdra nebo obdobnd vyroba dalSich bazickych latek, jako je tomu
u Helicobacter pyroli. Samotny zaludek je proti u€inkim nizkého pH chranén produkci
mucinu. Soucasn¢ jako dal§i pojistku, aby nedoSlo k natraveni proteinii stén zaludku,

syntetizuji buiiky latku zvanou pepsinogen, ktery je neaktivni do doby, neZ za¢ne reagovat
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s kyselinou chlorovodikovou v Zaludeénich $tavach. Ulohou pepsinu je rozklad slozitych
bilkovin z potravy na jednodussi, 1épe stravitelné bilkoviny. Protoze je ale kolagen pro
vétSinu enzymu z fady protedz jen velmi tézko zpracovatelny, poméha jim v rozkladu pravé

velmi nizké pH Zaludku (Burucoa a Axon, 2017).

Obrazek €. 2: Helicobacter pylori v Zaludku (Shepeleva, 2019)

2.3. Dvanactnik

Nasledné potrava putuje ptes pylorus do dvanactniku (duodenum). Zde je kysely
zalude¢ni obsah neutralizovan pomoci pankreatické stavy (succus pancreaticus). V té jsou
obsazeny enzymy, jakym je naptiklad trypsin. Ten hydrolyzuje bilkoviny na aminokyseliny.
Tim je umoznéno vstfebani téchto aminokyselin télem a nasledné sestaveni potiebnych
bilkovin v cilovych bunikach. Dale zde ptsobi lipazy, enzymy zpracovavajici tuky a amylazy
specializujici se na traveni sacharidd. Ty maji za ukol hydrolyzovat sacharidy ptichazejici ze
zaludku na glukosu. Pancreas se G€astni transportu potravy i po jejim vstfebani do krevniho
ob&hu. Tyto procesy spadaji do tzv. vnitini sekrece (Svihus, 2014). Langerhansovy ostrivky,
obsahuji n€kolik typd bun¢k. Témi hlavnimi jsou alfa, beta a delta buiky. Alfa bunky se
staraji predevsim o produkci hormonu glukagonu, ktery putuje ze slinivky pfimo do krve.
Tento hormon zajiStuje uvolnéni glukosy z bunék, pfedevsim téch jaternich, diky procesu
glykogenolyza, do krevniho feciSté€ a tim stabilizuje hladinu glykémie. Spoustécim faktorem
tohoto hormonu je zaznamenani hypoglykémie v krvi receptory ur¢enymi pro kontrolovani
této hladiny v cévach. Jeho antagonistou je inzulin. Ten pisobi pfesn¢ opacnym zplsobem.
Umoznuje prostup sacharidii vstiebanych z potravy do bunék a tim také upravuje hladinu
glykémie, ackoliv opaénym smérem nez glukagon. Inzulin je tvofen Beta bunkami. Tteti

dalezitou skupinou bunék jsou delta buiiky. Tyto bunky tvoii somatostatin, ktery inhibuje
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sekreci hormont glukagon a inzulin a tim reguluje jejich fungovéni a hladinu glykémie

(Braun et al., 2012).

2.4. Tenké strevo

Po dvanéctniku postupuji takto zpracované ziviny do tenkého stfeva. Spravné je nutno
dodat, Ze o tenkém stfevu bylo hovofeno jiz v minulém odstavci. Tenké stievo se totiz sklada
ze 3 casti. Témi jsou jiz zminény dvanactnik (duodenum), déle lacnik (jejunum) a kycelnik
(ileum). V poslednich letech se zacalo o dvanactniku hovofit jako o samostatném organu
prave kvuli jeho mnoha funkcim a anatomickym odliSnostem. Jedna se pfedevsim o misto, do
nehoz usti nékolik zlaz. Dal§im na fadé je lacnik. Ten ma na rozdil od dvanactniku vyssi
Kerckringovy fasy a Brunnerovy fasy naopak nema vibec. Posledni a nejdelSi casti je
kycelnik. Zde je mensi pritomnost fasinek a zac¢inaji se objevovat Peyerovy plaky. Jedna se
o lymfoidni tkdn s vysokou pfitomnosti imunitnich bunék, jakymi jsou B-lymfocyty,
makrofagy nebo T-lymfocyty. Tenké stievo je navrzeno tak, aby co nejlépe vstiebavalo ziviny
a tekutiny z potravy. Stfevni klky jsou bohaté¢ protkdny cévami i lymfatickym systémem

a bohat¢ inervovany (Svihus, 2014).

2.5. Tlusté stirevo

Posledni velkou ¢asti traviciho systému lidského téla je tlusté sttevo (intestinum
crassum). Tlusté stfevo je tvofeno také 3 Castmi. Témi jsou, jako prvni, slepé stievo
(intestinum caecum). Jiz od dob starovéku se véfilo, Ze tato Cast stfeva nema Zadnou dilezitou
funkci, kromé& moZnosti svého zaniceni. Relativné nedavno bylo zjisténo, Ze do tohoto mista
usti n&které Zlazy, které vylucuji sekrety, jenZ podporuji posledni fazi traveni. Dalsi ¢asti je
tracnik (colon). Ten je navic rozdélen na 4 dalSi ¢asti. Prvni je vzestupny tracnik (colon
ascendens). Druha ¢ast je pticny tracnik (colon transversum), ktery je nasledovan sestupnym
traénikem (colon descendens). Ten je napojen na esovitou klicku (colon sigmoideum). Uplné
posledni ¢asti nejen tlustého stfeva, ale také celé travici trubice je kone¢nik (rectum). Ten je
tvofen rohovatgjicim krycim epitelem a od vnéjSiho okoli je oddé€len fitnim otvorem (anus),
ktery je uzaviran fitnim svéracem. Jedna se o kruhovy sval. Epitel samotného tlustého stfeva
je tvofen jednovrstvym cylindrickym epitelem. Epitelové buiiky jsou tvofeny lamina propria.

V této Casti stiev I1ze nalézt bakterie provadéjici fermentaci potravy (Svihus, 2014).
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2.6. Entericka nervova soustava

Celou tuto bfisni ¢ast koordinuje Enterickd nervova soustava. Jednd se sice
o autonomni nervovou tkan, ta je ale stale pod vlivem sympatiku a parasympatiku. Spojeni se
samotnou nervovou tkani zajist'uji ganglie ve sténach organt. Timto zpiisobem je propojena
a monitorovana cast travici trubice od pocatku zaludku (cardia) az po vnitini ¢ast fitniho
svérace. Hlavni ¢ast ENS je uloZena v dutiné biiSni v plexus myentericus. Diky svému
propojeni s bloudivym nervem (nervus vagus) umoziuje piimé a téméf okamzité spojeni
s CNS a tim i rychlou kontrolu a koordinaci celého traviciho systému. Protoze je Entericka
nervova soustava autonomni, jednd se o velmi obdobny systém, jakym je naptiklad prevodni
systém srdecni. Stejné¢ jako ENS je prevodni systém srdecni pod inervaci a dohledem

sympatiku a parasympatiku, které koordinuji jeho ¢innost (Furness, 2004).

2.7. Role imunitniho systému v travici trubici

Funkci imunitnich bunc¢k je udrzovani télesné homeostazy, kontrola ostatnich
somatickych bun¢k téla, zda nevykazuji abnormalni chovani nebo zajisStovani agresivniho
ni¢eni télu cizich patogent. Velkou roli hraji také protilaitky. Ve sliznicich
gastrointestindlniho traktu je hlavnim imunoglobulinem IgA, ktery se také hojné vyskytuje
v urogenitalnim a respiracnim traktu. Je vyrabén plazmatickymi buitkami a B-lymfocyty.
Kvili své velikosti neni schopen projit, podobné jako aglutyniny u krevnich skupin,
placentou, tudiZ je jeho koncentrace v krevnim ob&hu novorozence extrémné nizka az nulova.
IgA se vyskytuje ve 2 izotopech. IgA1 a IgA2, ktery se vyskytuje primarné ve stievech. Jeho
pfitomnost je také v nezralém matefském mléce, odkud putuje pifimo do travici trubice
potomka. Diky jeho vyskytu ve slindch je mozné jej stanovovat z nich, pfipadné ze séra, pro
které jsou referen¢ni hodnoty 1-2 g/l. Poslanim IgA je navazani se a oznaceni patogennich
bakterii a vird, blokace adheznich molekul a znemoznéni tak bakteriim ptichyceni se
k povrchiim. Soucasné se aktivovany IgA nesouci patogen specificky vaze na Fc-a-receptory

makrofagl a tim zajiSt'uje rychlé a bezpe¢né zneSkodnéni (Ahluwalia et al., 2017).
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Obrazek €. 3: Schéma fungovani protilatek (CUSABIO team et al., 2018)
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3. Komunikace mikrobiomu s ENS a CNS

Jak bylo zminéno vyse, travici trubice je velmi dobfe inervovéna, aby se zajistil
dostateCny piehled a koordinace procesu trdveni. Protoze nervova zakonceni sahaji az do
samotné stény stfev, umoziuji tak pfenos signalti vedenych riznymi neurotransmitery ze stiev
az do mozku (Grenham et al., 2011). Zajimavym faktem je, Ze na komunikacni ose mozek—
mikrobiom jde 90 % informaci nesenych cytokiny, neurotransmitery a hormony, ze stiev do
mozku a pouze 10 % z mozku do stiev. Propojeni sit¢ ENS a CNS zajistuje z velké casti
bloudivy nerv, ktery umoziiuje nejrychlejs$i komunikaci. Z fyziologického pohledu je tato osa
mikrobiom — mozek velmi dobie propojena. Toto spojeni funguje tim zpiisobem, ze konkrétni
bakterie, napiiklad v tlustém stfevé, zacnou produkovat urcitou informacni strukturu. Tou
muze byt protein, makromolekula, apod. Tato komunikacni struktura putuje prostorem
k receptoru, kterym nasledné prevede signal do ENS. ENS tento signal zaregistruje, rozpozna
a posle dale. V signalu muze jit o potiebu konkrétniho jidla. Je-li tomu tak, informace putuje
z ENS do bloudivého nervu, kudy je dale vedena do CNS. Piijmova bunika v CNS opét
zaregistruje a rozpoznd signal, ktery posle do specifické casti mozku. Neuronim se tak
dostane ve velmi kratkém case signal napiiklad o pottebé urcité potravy. Opacnou cestou

muze signal putovat z mozku k bakteriim stfev (Latorre et al., 2015).

Doposud existuji pouze jen teorie, které tvrdi, Ze u neurodegenerativnich chorob mize
byt ptipadnd dysbidza zplsobena Spatnym pienosem signalu po této ose. V jiném piipadé
nemusi signaly vyslané mikrobiotou stfev vibec dorazit k cilovému neuronu v CNS. Bohuzel

to prozatim nebylo potvrzeno a je tedy tfeba provést dalsi studie (Grenham et al., 2011).

3.1. Serotonin a vliv stravy na sloZeni mikrobiomu

Zaméiime-li se podrobnéji na serotonin, zjistime, jak velkou roli na ose mozek-
mikrobiom hraje. Serotonin, systematickym nazvem 5-hydroxytryptamin, je latka, kterd se
v téle ucastni mnoha déjti. Ve vztahu ke stfeviim ma vyznam jako neurotransmiter. Protoze je
vyrabén piimo bakteriemi v GIT a je pfenaSen aZ k nervovym zakoncenim ve sténdach stiev,
umoziuje prendset signdl s informacemi az do centralniho nervového systému. V CNS nese
signal k neuroniim, které maji pro néj na své membrané specifické receptory. Témi jsou
napiiklad buniky prodlouZené michy nebo nékteré ¢asti mozku. V mozkové ¢asti se 5-HT
podili na tvorbé ndlad (O’Mahony et al, 2015). To zavisi na jeho koncentraci. Byl
zdokumentovan pfipad, kdy nizké hladina 5-HT zptisobila vznik bolesti hlavy nebo migrény.

S nejvétsi pravdépodobnosti je praveé touto cestou ovliviiovano, na kterou konkrétni potravinu
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ma dany jedinec chut’. Pro pochopeni tohoto zptisobu komunikace si 1ze pfedstavit modelovy
ptiklad ¢loveéka, ktery pravidelné konzumuje saldty, ryby, tmavé pecivo, pije ¢aje a Cistou
vodu. Ten bude mit jiné zastoupeni druhti bakterii ve svych stfevech nez clovek, ktery Casto
konzumuje jidla bohata na tuky, vody s vysokym obsahem cukrti, alkoholu a obecné nezdrava
jidla. Jiné slozeni mikrobiomu znamenad i jinak velkou syntézu serotoninu a odli§nych typa
cytokini (Mawe a Hoffman, 2013). Problém nastava v piipad€¢ rozvinuti zavislosti na
nezdravém jidelnicku ¢ili vykultivovani téch mikroorganismti, které se touto stravou primarné
zivi. Pokud se ¢lovek zavisly na alkoholu dostane do stadia, kdy mu Iékai doporuci z riiznych
davodu uplné vynechat konzumaci alkoholu, bude tento pacient muset piekonat nejen svou
vlastni vili, aby nesahl po alkoholickém napoji, ale soucasné i pottebu bakterii. Ty budou
totiz vysilat signaly do mozku, aby dostaly svou davku specifickych zivin. A pravé z tohoto
divodu mulze byt zavislost na alkoholu, tuénych jidlech, energetickych napojich, dzusech
nebo fast food pokrmech takovy problém. Stejné¢ funguje i pfechod na dietu. Rozhodne-li se
clovek, ze do svého jidelnicku skokem zatadi pouze zdrava jidla, kdyz prechazi naptiklad
z fast food stravy, dojde u né&j k vyhladovéni té ¢asti mikrobiomu, ktery se zivi primarné
tucnou a masitou stravou. Postupem casu se u néj bude zvySovat chut’ na piedchozi typ stravy.
To miize byt zplsobovano hladovymi bakteriemi mikrobiomu, které budou cytokiny,
serotoninem a dal$imi molekulami prenéset signal, jez bude ovliviiovat chut’ na tu uréitou
stravu, ktera jim v jidelnicku chybi. Tuto teorii podpofil i pokus provadény na octomilkéch,
ktery dokazal, Ze zastoupeni urcitych druht bakterii v jejich travicim ustroji ovlivnilo to, na
jaka jidla se primarn¢ zamétovaly a davaly jim piednost pfed jinymi a také bylo zkoumano,

jak serotonin ovliviiuje fungovani paméti u octomilek (Sitaraman et al., 2007).
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Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT)
Zvladani stresu

Obrazek €. 4: Vzorec serotoninu a jeho funkce (Backstrom a Winberg, 2017)
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3.2. Cytokiny

Cytokiny jsou malé signalni proteiny, které hraji vyznamnou roli v komunikaci bun¢k
v téle. Predevs§im jsou vyznamnymi nosi¢i informaci pii imunitni odpovédi organismu. Z toho
vyplyva, ze jsou tyto latky vyrdbény hlavné buiikami imunitniho systému, tedy T-lymfocyty,
B-lymfocyty, makrofagy a dal$imi leukocyty. V ptipadé, Ze jsou vyrabény bilymi krvinkami,
jsou nazyvani interleukiny. Ulohou téchto proteintl je pfenést signal z jedné buiiky na receptor
buiky druhé a tim ptfenést ur¢itou informaci (Ferreira et al., 2018). Receptory pro cytokiny se
skladaji ze 2 podjednotek obdobné¢ jako se skladd ribozom ze 2 podjednotek. Prvni
podjednotka ma ulohu ve specifické vazbé daného cytokinu. Tato Cast se nachazi na
extracelularni ¢asti cytoplazmatické membrany. Druha podjednotka se specializuje na
propojeni s intraceluldrnimi pienase¢i signalti. Tito pfenaseci jsou vétSinou proteinkindzy.
V pasivni formé, ktera cekd na pfijem signalu z receptorové €asti, jsou vazani na druhou
podjednotku pomoci nekovalentnich vazeb, které po pfijeti cytokinu zajisti aktivaci
proteinkindz, které spusti fosforylaci dalSich proteini specidlnimi enzymy a tim dojde
k nastartovani urcité kaskddy a preneseni signalu az kcilové struktufe. DalSimi
intracelularnimi pfenaseci jsou také G proteiny, které spolupracuji s receptory pro chemokiny,
coz jsou zastupci podskupiny cytokint, ktefi se staraji pfedev$im o regulaci migrace bunék.
K pfijmu signélu jsou vyuzivany jeste¢ dals$i receptory, jakym je napiiklad EGF. Existuje
nékolik receptorovych skupin (Ferreira et al., 2018). Ta prvni je tvoiena receptory 1L-2, IL-4,
IL-7, IL-9, IL-13, IL-15, IL-21, TSLP, které¢ maji vysokou strukturni podobnost s IL-2.
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Tabulka €. 1: Rozdéleni dilezitych interleukinti (Vaillant a Qurie, 2020)
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Obecné lze tvrdit, Ze specifické¢ vysledky signalizace jsou podminény receptorem,
ktery je ptijal a zpusobil tak specifickou reakci. Miize se jednat o uzavieni ¢i naopak otevieni
iontovych kanala, stimulaci ¢i naopak inhibici syntézy urcitych latek, az po modulaci tkola
enzymu (Vaillant a Qurie, 2020). V jedné z predchozich kapitol bylo zminéno, ze mikrobiom
je schopen edukovat a modulovat funkce imunity. Jako piiklad si lze vzit bakterii
Pseudomonas aeruginosa. Tato bakterie je schopna syntetizovat molekuly N-acyl-
homoserinovych laktont, které jsou v prostiedi preneseny k dalsim bakteriim v okoli. Tato
latka aktivuje receptory piijemce a spusti u ng urCitou reakci v zavislosti na mnozstvi
ptijatych signali. Cim vice t&chto molekul aktivuje receptory, tim vice bakterii se v okoli
nachazi a podle toho mlze bakterie ménit svou taktiku. Z pasivniho stavu, kdy je v okoli
dostatek volného prostoru, miize piejit na agresivni mnozeni a tvofit biofilm. Také mlze zacit
produkovat specifické latky, které zvysi jeji virulenci a zacne tak poSkozovat butiky hostitele.
Stejné funguji molekulové zpravy od télu pratelskych bakterii, které informuji imunitni bunky

o situaci kolem nich (Conti ef al., 2017).

3.3. Dalsi zpusoby ovlivnéni komunikace

Existuje tfada studii, které se zaméfovaly na moznost ovlivnéni kognitivnich funkei
a chovanim stfevniho mikrobiomu. K tomu, podle dostupnych informaci, dochazelo ptimym
ovlivnénim osy nadledviny-hypofyza-hypotalamus, coz je klasicky zpiisob aktivovany reakci
na infekci nebo naruSeni psychickymi stresory. K potvrzeni byl proveden experiment na
mySich. Ty byly infikovany kmenem Campylobacter jejuni, coz je b&zny spoustéc
gastroenteritidy, ktery u nich vyvolal chovani velmi podobné Uzkosti. Jinym piikladem je
fakt, Ze komenzalni bakterie osidlujici GIT mohou ovliviiovat zmény v mozku diky kyseliné
y-aminomdaselné (GABA). Ta miZe pfimo ovlivilovat neurdlni a imunitni receptory jak

v ENS, tak i v CNS (Mazzoli a Pessione, 2016).

Kyselina y-aminomaselnd je pfednim neurotransmiterem, ktery inhibuje CNS a hraje
roli vregulaci fyziologickych €1 psychologickych procest. Vysledkem téchto studii bylo
shrnuti, Ze podil na patogenezi uzkosti a depresi maji prokazatelné¢ zmény v expresi receptorii

pro GABA (Duranti ef al., 2020).
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Obrazek €. 5: Schéma stavby GABA receptoru (Yates, 2021)
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4. Ovlivnéni mikrobiomu

Razni 1idé maji riizné zastoupeni mikroorganismli ve svém stievnim mikrobiomu.
Faktori ovlivitujicich slozeni mikrobiomu je mnoho. Jednim z nich je pravidelna strava. Ve
svych stfevech si jedinec vypéstuje takové skupiny bakterii, které se primarn¢€ zivi jeho

obvyklou stravou (Friithauf, 2017).

4.1. Vliv cviéeni na stirevni mikrobiom

Déle bylo zjisténo, ze na chod stfevniho mikrobiomu ¢lovéka ma vliv 1 cviceni. Byly
provedeny 2 ruzné studie, u kterych byl kladen diiraz pouze na Gc¢inky cviceni, aby nebyly
vysledky zkresleny stravou ani ucinky antibiotik ¢i probiotik. Nasledujici studie byly
provadény ve Spojenych statech americkych (Allen et al., 2018). Prvni studie zahrnovala
testovani mys$i Zijicich ve sterilnim prostfedi. Diky zachovani sterility, myS$i nemély zadny
sttevni mikrobiom a ziskana data tak nebyla ovlivnéna jinymi mikroorganismy. Experiment
probihal tak, ze védci implantovali fekélie ze 2 skupin mysi do tieti sterilni skupiny. Prvni
skupina se sklddala z mysi, které cvicily, béhaly a vedly aktivni Zivot. Druha skupina
sterilnich mys$i zacala po mésici vykazovat velmi podobné chovani jako ty mysi, od kterych
pfijala implantat mikrobiomu. Cast jedinct ze sterilni skupiny tedy vykazovala vys§i aktivitu
nez ¢ast druha, které se naopak aktivita vice utlumila (Allen ef al., 2018). Navic bylo zjisténo,
ze aktivngj$i a zdravéjsi mysi produkovaly, diky sloZzeni mikrobiomu ve svych stfevech,
kratkou mastnou kyselinu butyrat, kterd jim pomahala k posileni odolnosti stfev a umozZnila
tak vyS$i odolnost proti zdnéthm a jinym obtizim (Allen et al., 2018). Pii druhé studuji
provadéné na lidech, bylo vybrano celkem 32 jedincii, ze kterych bylo 14 obéznich a 18
Stihlych. Nejprve jim byly odebrany vzorky stolice. Nasledné¢ byl s nimi pod dohledem
provadén hodinovy trénink tiikrat tydné po dobu 6 tydnl. Poté jim byla opét odebrana stolice
a nasledujicich 6 tydnt jim byl nakazan sedavy zivotni styl s uchovanim stejné stravy. Tento
experiment mél za nésledek dramatické zvySeni butyratu a jeho nasledny dramaticky pokles
po piechodu na pasivni zivotni styl. Pro upfesnéni vysledkli byla provedena PCR, aby se
potvrdilo zastoupeni jednotlivych mikrobli ve stfevé, které jsou schopny syntetizovat
molekulu butyratu. Zvlastnosti tohoto experimentu je, ze z pocateni koncentrace butyratu ve
sttevé bylo zaznamenano nejvétSi zvySeni u Stihlych osob. U obéznich jedinct byl pfi

zahdjeni cvieni pouze mirnéj$i ndrast této latky. Zavérem této studie bylo shrnuto, Ze
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existuje znacny rozdil v zastoupeni mikroorganismu stfev mezi aktivnimi a pasivnimi lidmi

a tim 1 riznd koncentrace télu prospésnych latek (Allen et al., 2018).

4.2. Vliv probiotik a antibiotik

4.2.1. Probiotika

Jak je jiz znédzvu ziejmé, probiotika jsou latky obecné prospivajici organismim
v nasich stfevech. Tyto latky jsou podavéany hlavné v podobé dopliki stravy. Ty se vétSinou
uzivaji peroralné a jsou chranény obaly pred Gc¢inky zaludecnich kyselin. Za predpokladu, ze
jejich ucinek ma nastat az po prekondni zaludku. Probiotika Ize bézné ziskat v Iékarnach
aneni k nim nutny lékarsky predpis. Lze je uzivat preventivng, pii travicich obtizich, pfi
zvySeném stresu nebo jako ochrana stfevniho mikrobiomu pfi nezbytném uzivani antibiotik.
Ptikladem takového produktu mize byt Prolacton, jehoZ cena se pohybuje okolo 120 K¢ za
baleni. Ten obsahuje kmeny bakterii: Lactobacillus acidophilus (La-14), Lactobacillus
rhamnosus (Lr-32), Lactobacillus paracasei (Lpc-37), Lactobacillus plantarum (Lp-115),
Lactobacillus casei (Lc-11), Bifidobacterium bifidum (Bb-02), Bifidobacterium lactis (B1-04),
Bifidobacterium breve (Bb-03), Lactococcus lactis (L1-23), Streptococcus thermophilus (St-
21). Vyrobce probiotika udava, ze tobolka zajisti bezpecny pfenos kment mikroorganismil az
do tenkého a tlustého stfeva. Zaroven tvrdi, Ze bakterie maji vysokou adhezi ke stén¢ travici
trubice (Prolacton ef al., 2018). Tato tvrzeni jsou ovéfena studiemi provedenymi v Australii
a soucasné ve Spojenych statech americkych. Ty studovaly preZziti Etyf kment bakterii, které
byly schopny provadét mlécné kvaseni. Vyzkum odhalil odliSnosti v pfezivani v zalude¢nich
Stavach a adhezi. Zatimco Lactobacillus acidophilus prosel v potadku Zaludkem a adheroval
nejlépe, kmen Streptococcus thermophilus sice zalude¢ni kyselinou proSel také, ale mél
problémy s adhezi na sténu stfev (Conway efal., 1987). U vSech testovanych kmeni se
prokazalo, Ze lze zvysit Sance na jejich preziti nizkého pH zaludku a usnadnit adhezi pfidanim
mléka. Z pozorovani bylo zji$téno, ze do jisté miry pfilnuly vSechny kmeny jak k prase¢im,
tak také k lidskym stfevnim bunikam a tim bylo zjiSténo, ze mechanismus pfilnuti je s nejvetsi
pravdépodobnosti nespecifickym ptipojenim na rozdil od jinych specifickych adhezi bakterii

rodu Lactobacillus ke tkanim zaludku (Conway et al., 1987).
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Obrazek ¢. 6: Lécivo Prolacton (Dr. Max, 2021)

4.2.2. Antibiotika

Opacny ucinek maji antibiotika. To jsou latky, které se nasazuji pii silnéjSich
bakteridlnich infekcich a maji za ukol vyhlazeni bakteridlnich mikroorganismi v téle
pacienta. Téméf kazdé antibiotikum muze s urCitou pravdépodobnosti vyvolat u pacienta
nezadouci vedlejsi ucinky. Zejména to mohou byt problémy v GIT (Lange et al., 2016).
Mozné problémy zavisi nejen na zvoleném léku, ale také na aktualnim klinickém stavu
pacienta. Proménnymi faktory jsou veék a fyzicky stav pacienta, funkénost jednotlivych
systému, mira stresu nebo psychicky stav. Potizi mize byt celd fada. Od prijmu ¢i zvraceni,
ptes dyspepsii az po nechut’ a nauzeu. Ve vétSin€ ptipadi se jedné o lehké az stfedni zazivaci
potize. Pouze ojedinéle zpisobi antibiotika vazn&j$i travici problémy. ObtiZze mohou také
nastat i po vysazeni antibiotik. Priijem, objevujici se po skonceni jejich uzivani, je zplisoben
pseudomembrano6zni kolitida. Jedna se o Zivot ohroZujici stav vyvolany Sirokospektralnimi
antibiotiky. Léky silné naruSuji stfevni mikrobiom a zplsobuji silnou dysmikrobii v GIT.
ProtoZe antibiotikum procisti GIT a uvolni tak misto pro vice rezistentni patogeny (Lange
et al., 2016), stane se, ze se kmen Clostridium difficile velmi rychle pfemnozi a nasledné
zacne s produkci svého enterotoxinu A a cytotoxinu B. Enterotoxin A zptisobi zadrzovani
vody ve stfevé a tim vznik prijmu. Mezitim cytotoxin B za¢ne usmrcovat samotné enterocyty
tim, Ze poskodi jejich cytoskelet a bunky se tak za¢nou rozpadat. Charakteristickym znakem
je vznik zlutobilych skvrn na vnitini sténé€ tlustého stieva. Klinickym prilkkazem je potvrzeni
pritomnosti enterotoxinu A a cytotoxinu B. Prikaz je provadén metodou ELISA. Tyto obtize
nastavaji napfiklad pii uzivani cefalosporinli. To jsou betalaktamova antibiotika, jejichz

zakladni strukturni jednotkou je betalaktamovy kruh. Do této skupiny antibiotik se fadi také
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peniciliny (Modi et al., 2014). Pro tyto problémy je obvyklou reakci okamzité pieruSeni
podavani téchto antibiotik a jejich nahrazeni metronidazoly, coz je jiny typ antibiotik, ktera se
podavaji jeden az dva tydny peroralné. V tézkych ptipadech je sdhnuto po vankomycinu

(Urbanek, 2003).

U [éka doxycyklinu a tetracyklinu byly také zaznamenany ojedin€lé ptipady vzniku
ezofagitidy. Jedna se o palivou bolest jicnu a dysfagii projevujici se do né¢kolika hodin po
poziti 1éku. Obvyklé doporuceni I¢kait je zapiti tabletky dostatecnym mnoZstvim tekutin a po
poziti nékolik minut setrvat v sed¢, aby doslo k bezpecnému piesunu léku z st do zaludku

pomoci gravitacni sily (Frohlich et al., 2016).

NDC 23155-065-01
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Obrazek €. 7: Antibiotikum—Metronidazol (Medicine H, 2021)

4.3. Vliv statinii na mikrobiom p¥i 1é¢bé cholesterolu

Ve §védske studii se zamé&fili na souvislost mezi ovlivnénim stfevni mikrobioty a 1éky
statiny, které¢ se bézn¢ pouzivaji na lécbu obtizi s cholesterolem. Tato studie poukazuje na
fakt, ktery byl publikovan v Casopise Nature, ze u skupiny pacientd ucastnicich se
experimentu vlivu statinli na mikroorganismy stfev, se pravé po jejich podani zlepsil stav
jejich stfevniho mikrobiomu. Vysledky studie ukazuji, Ze osvéd¢eny 1ék miize mit vliv na

bakterie Zijici ve stfevech. Studie neukazala, zda 1€k ovliviiuje pfimo bakterie nebo buiky

sttev Ci IS, které nasledné ovlivituji samotny mikrobiom stiev (Béckhed, 2020).

Kwvili objasnéni, zda méa mikrobiota stiev vliv na obezitu byla provedena studie u 2000
osob z EU, které m¢ly rtizny stupen kardiovaskularnich a metabolickych obtizi. Tento velky

objem osob byl rozdélen do jednotlivych enterotypd. Jednim znich byl Bact2. Ten je

-----
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Faecalibacterium jsou v této skupiné zdliraznény predevsim kvili své schopnosti posilovani
IS. Studie prokazala, ze enterotyp Bact2 byl Castéjsi u osob s obezitou nez u osob Stihlych.
Také se prokazalo, Ze osoby s timto enterotypem trpély Castéji neurologickymi a psychickymi

chorobami, jakymi je napftiklad roztrousena skler6za nebo deprese (Biackhed, 2020).

Diky vliviim statinti, které byly nasazeny v lécbe, se velikost skupiny pacientd
s enterotypem Bact2 zmenSila, coz mélo za nasledek vice pfirozenou a zdravou mikrobiotu
sttev. Je pravdépodobné, Ze v budoucnu budou Iéky, jakymi jsou pravé napiiklad statiny
vyuzivany k 1é¢bam souvisejicim se stievni dysbidézou. Vysledky studie je potfeba jesté

hloubéji prozkoumat a rozvinout (Béckhed, 2020).
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Obrazek €. 8: Cholesten (Benu, 2021)

4.4. Vliv viru HIV na stfevni mikrobiom

Virus HIV je obaleny RNA virus, ktery zptisobuje nemoc AIDS. Ta se projevuje
selhanim imunitniho systému a postiZeny ¢lovék nasledné zemie na jakoukoliv jinou infekci.
Ve studii provadéné na osobach HIV pozitivnich se autofi zaméfili na stav jejich stievniho
mikrobiomu. Vysledkem bylo zjisténi, ze dysbidza stfev spojend s narusenim piirozené
imunity GIT, diky aktivaci T lymfocytl a chronickému zanétu, se vyskytovala jak u jedincii
1é€enych, tak i u jedinch neléCenych antivirovou 1écbou. Po pfezkoumani téchto informaci se
zaméfili na mechanismus, kterym k tomu dochazi. Zjisténim byl prikaz korelace rozsahu
dysbidzy s katabolismem tryptofanu a koncentraci IL-6 v plazmé (Vujkovic-Cvijin et al.,

2013). IL-6 je zodpovédny za podporu diferenciace B a T lymfocytii a za stimulaci proliferace

34



hematopoetickych progenitorovych bunck. Diky schopnosti bakterii stfev syntetizovat
tryptofan a nasledné 5-HT se tim otevird novd moznost, jak terapeuticky zpomalit pribch

onemocnéni vyvolané virem HIV (Brown et al., 2020).

Tryptophan | 5-HTP Serotonin (5-HT)
5-hydroxytryptofan
HO HO
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OH
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Obrazek €. 9: Schéma syntézy Serotoninu (Havlova, 2020)
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5. Vliv mikrobiomu na psychiku a nemoce

5.1. Revmatoidni artritida

Hovofi-li se 0 Revmatoidni artritidé (RA), hovofii se o chronickém zanétu projevujicim
se synovialni hypertrofii spole¢né s infiltraci zdnétlivymi buitkami, dekalcifikaci a erozi kosti
spolecné s destrukci kloubni chrupavky. Podle nékolika studii dochéazi u této choroby ke
zméné slozeni stfevniho mikrobiomu. Snizenim diverzity bylo zaznamenano nepiimé
ovlivnéni doby trvani RA. Naopak vys$i diverzita mikroorganismii ve stfevech pacientil
ovliviiovala 1é¢bu pozitivnimi G¢inky. Z toho lze usoudit, ze snizeni diverzity ve stievnim
mikrobiomu Ize brat minimaln¢ jako biomarker RA a muze pfispét k jejimu rozvinuti.
Zajimavosti této studie je, ze u osob trpicimi RA byla trvale hldSena expanze bakterii
Prevotella spp. Nasledné byl spojen vyskyt Prevotella copri s vy$$im rizikem rozvoje RA

u novych pacientd, kterym byla diagnostikovana RA (Maeda et al., 2016).

Podle studie provedené vroce 2018 se predpoklada, ze SCFA hraji vyznamnou
ochrannou roli v boji proti RA. Ve studii byly pozorovany 2 skupiny pacienti. Prvni
konzumovala stravu bohatou na vldkninu. Nésledkem toho vykazovala vyS$i pocet
regulacnich T lymfocytl, také se sniZila hladina autoprotilatek a zanéty kloubii. Oproti tomu
skupina ¢islo 2, ktera nekonzumovala stravu bohatou na vlakninu, zadné tyto zmény
neprojevovala, nejspiSe kvuli nizsi produkci SCFA. Bylo potvrzeno, ze SCFA jsou schopny
regulovat kostni homeostazu skrze metabolismus osteoklasi, coz bylo experimentdlné
ovéteno pii pokusech na mysich. Z toho plyne, ze tyto latky jsou s velkou pravdépodobnosti

pro pacienty s RA prospé&sné (Lucas et al., 2018).

5.2. Stres

Jedna se o biologicky proces, ktery ma za kol v ur¢itém okamziku zasdhnout a zajistit
preziti. Stres lze tedy brat jako reakci na urcité Zivotni situace. Mezi stresové projevy patii
zrychleny tep a zvySena frekvence dychani, poceni, zvySeni krevniho tlaku, zvyseni glykémie,
presmérovani krve z nepotiebnych ¢asti téla jako je GIT nebo vylucovaci soustava do svalt,
¢1 uvolnéni adrenalinu a noradrenalinu do krve. VSechny tyto procesy maji télo pfipravit na
bezprostiedni nebezpeci. Jakmile stresové podnéty zmizi, télo zastavi produkci stresovych
hormont, klesne hladina glykémie, zpomali se dychani a frekvence tepu, poklesne krevni tlak

a dostavi se pocit tnavy. V tomto pfipadé se jednalo o stres akutni, ktery rychle pominul
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a télo se miize vratit do pfirozeného stavu a zacit opét vytvaret rezervy, které vyuzije v dalsi

podobné situaci (Griffiths a Hunter, 2014).

Jedna-li se ale o stres dlouhodoby, naptiklad stres opakujici se pii chozeni do
zaméstnani, mluvime o stresu chronickém. Ten je z klinického hlediska vice nebezpecny nez
akutni. Casté spousténi procest, které pomahaji zvladat stres, vede postupné ke vzniku
zdravotnich obtizi. Ty se mohou projevovat insomnii. MiiZe jit o Casté buzeni nebo naopak
neschopnost usnout. Jiny problém miize byt ve zhorSeni traveni potravy. Jedinec trpici
chronickym stresem mize mit pravidelné projevy zvraceni, nechutenstvi ¢i prijmy. I kdyz
jsou tyto problémy konzultovany s Iékafem, ktery muze ptedepsat léky, dokud nedojde
k odstranéni spoustéce, obtize mohou pretrvavat. Diky propojenosti osy mozek-mikrobiom
muze mit stres vliv 1 na slozeni mikrobli vyskytujicich se ve sttevech. Muze plsobenim
stresovych hormonil snizit pfitok krve do stfev a tim utlumit rast télu prospésnych bakterii

a soucasné¢ podpofit mnozeni patogennich agens (Ambrozova, 2017).

5.3. Alzheimerova choroba

Ackoliv doposud neni zcela piesné¢ znam ucinek vlivu 5-HT, ktery je také vyrabén
bakteriemi stfev, bylo diky provadéni pokusi na mysSich prokazano, Ze poruchy
serotoninového metabolismu vyznamné prispivaji ke vzniku neurodegenerativnich procest
Alzheimerovy choroby (anglicky Alzheimer's disease). Dle studie z Maylandu (Wang
a Kasper, 2014), by 1écba probiotiky mohla ¢aste¢né zvratit tyto patologické procesy tim, Ze
by u pacienta sniZila hladinu kynureninu. Tuto teorii podporuje i fakt, Ze u chorob, jakymi
jsou Alzheimer, Parkinson, deprese, schizofrenie a dalsi, jsou zaznamenavany vyssi hladiny
cytokinl v krvi a souCasné zvySend koncentrace kynureninu v télech pacientti. Bylo zjiSténo,
ze zmény stfevniho mikrobiomu mohou vést ke zménam funkci mozku, ¢imZ jsou schopny
ovlivnit chovani pacienta (Sampson a Mazmanian, 2015). Studie uskute¢nénd v roce 2011
prokazala moznost modulace stfevniho mikrobiomu. PouZivanim sterilnich zvifat, vyuZitim
probiotik a antibiotik, ¢i transplantaci fekalni mikrobioty lze néasledné ovlivnit kognitivni
funkce jedince. V jiné studii provedené o 4 roky pozdéji byla provéfena spojitost zivotniho
stylu s AD. Studie prokazala, ze obezita mize zvysit riziko vzniku AD a soucasné snizit
funkci mozku. Pozdéji bylo toto tvrzeni upfesnéno tim, Zze samotna obezita nemusi byt pfimo
spoustéCem téchto problémt, ale spiSe faktory s obezitou spojenymi, v emz s velkou
pravdépodobnosti hraje vyznamnou roli zastoupeni mikroorganismli v travici soustavé

(Sampson a Mazmanian, 2015).
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5.4. Schizofrenie

Tato choroba je charakteristickd snizenim schopnosti pocitovat a reagovat na emoce
spolu se selhdvanim procesu mysleni. Jeji projevy mohou byt rizné sluchové halucinace,
zmateni, nesouvisly vyklad nebo socidlni dysfunkce. Dodnes neni zcela vysvétleny proces
vzniku této nemoci, ackoliv u pacientil s touto diagndzou je pozorovéana zvysend aktivita IS
a zesileni jeho reakce (Kelly ef al., 2020; Nemani ef al., 2015). Lékaii dale pozorovali zvySeni
cytokini odpovédnych za protizanétlivou odpovéd’ v séru téchto osob. Protoze lze do
patofyziologie této nemoci zapocitat nekontrolovatelnou infekci mozkovych tkani, je mozno
predpokladat zapojeni stfevniho mikrobiomu v boji proti této chorobé. Toto tvrzeni je
podlozeno zaznamem o pacientovi, ktery utrp€l zranéni mozku. Nasledkem toho zacaly
buiiky imunitniho systému ve stievech. Tyto imunitni buniky poté aktivovaly a stimulovaly
dalsi leukocyty, které se vyskytovaly v poranéné ¢asti mozku. Tim zlepSily a urychlily proces
hojeni poranéné tkang. Dal§im faktem bylo potvrzeni dysbidézy GIT. Studie, kterd naméfila
zvySené protilatky proti Saccharomyces cerevisiae, ktery je bran jako ukazatel zanétu stiev,
byla navic ovéfena pitvou 82 pacientll. U 75 z nich byl prokézan zanét tlustého stteva (colitis)

(Zeng et al., 2021; Bioque et al., 2021).

5.5. Parkinsonova choroba

Propojeni mikrobioty stfev s Parkinsonovou nemoci (anglicky Parkinson disease, PD)
je v poslednich letech stale vice podporovano. Dle dostupnych faktl zafina tato choroba
pravé v lidskych stfevech. Rané projevy byly zaznamenidny i ve Svétovém cCasopise
gastroenterologie. V roce 2015 byla provedena studie, ktera zkoumala rané projevy
Parkinsona spojené s fyziologickymi procesy v GIT. Bylo zjiSténo, Ze u testovanych 98
pacientil s touto nemoci se projevovalo az u 70 % z nich abnormalni slinéni, dysfagie, nauzea,
zacpa a byly pfitomny defekacni dysfunkce. Studie také upozoriiuje, Ze nebyla nalezend Zadna
souvislost mezi gastrointestindlnimi pfiznaky s pohlavim, pfijmem vlakniny, vékem,
antiparkinsonickou lé¢bou nebo urovni aktivity. Pfekvapivym objevem studie bylo upiesnéni
pfic¢iny vzniku hypersalivace. Zjistilo se, Ze ve skute¢nosti u Parkinsonovi choroby nedoslo ke
snizeni produkce slin, ale pravé ke zvysSeni frekvence polykani, coz zpiisobovalo onu
hypersalivaci. Ta byla symptomaticka u poloviny testovanych pacientll. V navaznosti na tento
problém byla zjiSténa také dysfunkce jicnu, ktera byla zaznamenéana u 85 % testovanych osob

(Scheperjans et al., 2014).
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Jednim z mnoha projevi PD je také zacpa. Ve stejné studii byl zaznamenan 1 delsi Cas
prichodu potravy travicim traktem, zejména pak tlustym stifevem. Tato skutecnost byla
popsana u lécenych i1 neléCenych pacientli. Zavérem tohoto pozorovani bylo odhaleni vyssiho
rizika vzniku PD u muzl s nepravidelnou stolici (Mulak a Bonaz, 2015). Soucasné¢ byla
zjisténa dyssynergie panevniho dna u 65 % subjekti. Tato informace byla potvrzena diky

anorektalni manometrii spolu s vyuzitim elektromyografie a defektografie andlniho svérace.

U Parkinsonovy choroby byla spojena ucast centralniho fizeni polykani a bazalnich
ganglii. Také byla zaznamenana neurodegenerace a dysfunkce locus coeruleus (LC). Pti
experimentech na potkanech bylo prokdzdno prodlouzeni doby trvani migrujiciho
motorického komplexu. MMK (anglicky Migrating motor complex-MMC) je vzor elektrické
aktivity viditelny v GIT objevujici se v pravidelném cyklu pii hladovéni (Cheng ef al., 2021).
Bolesti bricha vyskytujici se u Parkinsona mohou byt do jist¢ miry zpisobovany poruchami
v neuralni siti, kterd zahrnuje zejména LC, hipokampus nebo michu. Do autonomnich
dysfunkci projevujicich se u PD spadaji jak gastrointestindlni dysfunkce, tak také dysfunkce
kardiovaskularni, termoregulacni, spankové, dysfunkce urogenitdlniho systému a respiracni

abnormality.

Asymetricky klidovy
tres

Obrazek €. 10: Projevy Parkinsonovy choroby (Varsha, 2019)
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5.6. Autismus

Mluvime-li o autismu, mdme na mysli vdZznou neurovyvojovou poruchu, jinak
oznacovanou jako porucha autistického spektra (anglicky Autism spectrum disorder-ASD).
Tato vada se projevuje zhorSenou schopnosti ditéte komunikovat a interagovat s lidmi ve
svém okoli. U déti s prokdzanou ASD se Casto vyskytuje i dysbidza stfevni mikrobioty a dalsi
problémy GIT (Yang et al., 2017). Nejnovéjsi vyzkumy v oblasti ASD shromazd’uji stale vice
dikazii o tom, jak se podili stfevni mikrobiom ¢loveéka na patogenezi ASD. Soucasné se
objevuji spekulace o pravdépodobnych mechanismech, diky kterym jsou mikroorganismy ve
sttevech schopny provadét zmény v ose stfeva—mozek. Nova zjisténi siln¢ podporuji teorii
potencidlnich terapeutik pro ASD, kterymi by mohla byt probiotika (Mulle et al., 2013) nebo
samotnd transplantace fekalni mikrobioty z téla zdravého jedince do pacienta trpici ASD
(Vendrik et al, 2020). S hromadicimi se diikazy se stale vice odhaluje souvislost mezi
dietami, gastrointestindlnimi faktory a ovlivnénim prib&hu symptomii ASD. Ale protoZe
mechanismy, které jsou za tyto zmény zodpovédné, zlstavaji doposud ne zcela prozkoumany,
doslo v nékterych ptipadech ke zlepseni, ale v jinych naopak ke zhorseni ptiznakti. Tato fakta
vychazeji ze zjisténi, Ze bakterie stfev jsou schopny S§tépit sacharidy a aminokyseliny
z pSeni¢nych produktii, na kratké useky mastnych kyselin (anglicky Short chain fat acid—
SCFA), kter¢ byly v téchto dietach doporuc¢ovany. V neposledni fad¢ byly kmeny Clostridium
navrhnuty jako mozné infekéni pficiny zptsobujici ASD u déti. Toto tvrzeni bylo podpoieno
faktem, Ze vraném véku jsou primdrnimi bakteriemi syntetizujici SCFA a soucasné
kolonizujici stfeva pravé tyto mikroorganismy. Navic jsou kmeny Clostridium asto
rezistentni na mnoha antibiotika, kterd jsou nemocnym détem v mnoha ptipadech konvenéné

predepisovana (Vuong a Hsiao, 2016).

Pacienti s ASD vykazovali, dle pozorovani, komorbiditu s nékterymi GIT poruchami.
Témi byly stfevni léze, zvySena propustnost stfev, zmény motility stiev nebo dysbidza
sttevniho mikrobiomu. Také byly zaznamenany problémy jako refluxni ezofagitida ¢i ilealni
hyperplazie. Lékati u pacientll navic spojili moZnou souvislost s dlouhodobym uZivanim
antibiotik pfi hospitalizaci, se vznikem symptomi ASD. Tyto informace podporuji teorii, Ze
nasledky zplisobené dlouhodobym plisobenim antibiotik nebo diety na stfevni mikrobiotu,
mohou mit vliv na funkci mozku tim 1 na symptomatologii u pacienta trpicich ASD (Vuong

a Hsiao, 2016).
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6. Zavér

Protoze problematika vlivu dysbiozy stfevni mikrobioty na CNS a chovani ¢lovéka
zacCala byt prozkoumavana teprve v nedavné dobe¢, tj. v pocatku 21. stoleti, nejsou dodnes
pfesné¢ znamy jak mechanismy, kterymi jsou tato spojeni umoZznéna, tak ani nelze se
100% jistotou urcit mikroorganismy zijici ve sttevech konkrétnich osob. K tomu bude potieba

do budoucna vyvinout presnéjsi odbérové metody, které nam odhali jejich zastoupeni.

Na druhou stranu diky mnoha provedenym studiim je zndmo, jak velky vliv mize mit
mikrobiom stfev na lidsky organismus. S tim je velmi uzce spojena jeho dysbidza, kterd miize
zasadné ovlivnit, zda pfi Grazu bude hojeni probihat rychleji nebo ne. Mize modulovat
imunitni systém a tim bojovat s patogennimi mikroorganismy. MlzZe zpracovavat potravu na
SCFA, které t¢lo nasledné vyuzije k opravé a posileni travici trubice. Stfevni mikrobiom
muze také zpomalovat ¢i tlumit neurodegenerativni choroby jakymi jsou Parkinsonova
choroba, Alzheimerova choroba, Demence nebo Schizofrenie. Mozné budouci objevy by
mohly velmi pomoci pacientim trpicimi t€émito nemocemi. V neposledni fad€ je potieba
zaméfit se na ucinky jiz pouzivanych a prokdzanych 1€ki. Studovani vlivi statind a probiotik
prokézalo, ze tyto latky maji na stfevni mikroorganismy velmi kladny vliv a je tak velmi
pravdépodobné, Ze i spousta dalSich bézn¢ podavanych 1¢€kil, mize pomahat s 1é€bou riiznych

onemocnéni.

Je tedy velmi dulezité, aby se tato oblast studii dale rozvijela. Kviili dosavadnim
zjiSténim je zndmo, Ze osoby s aktivnim Zivotnim stylem jsou lépe pfipraveny na zdravotni
obtize, nez osoby pohybové pasivni a konzumujici obecné nezdravé potraviny. Plati zde totiz
chod téla. Cim vétsi je jejich diverzita, tim vice genli celkové maji a tim vice latek jsou

schopni syntetizovat.
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