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SOUHRN

Gastrointestinalni soustava je nejrozsahlejsi plochou rozhra-
ni mezi vnéjsim svétem a lidskym organismem. Vztah mezi
mikrobiotou a metabolickym zdravim hostitele je velmi tizky,
dtisledkem patogeneze dysmikrobie stfevniho osazeni mohou byt
metabolické nemoci, diabetes mellitusII. typu, zanétlivy tracnik,
kardiovaskularni onemocnéni a dal$i. Stfevni mikrobi vcetné
bakterii a virQi se také podilejina tvorbé centralné ptisobicich latek
vCetné serotoninu a na prestupu toxind ze stfeva do systému.
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SUMMARY

Héschl, C. Is a part of our soul in our gut?

The gastrointestinal system is effectively the most extensive
interface between the human organism and the external
world. The relationship between the microbiome and me-
tabolic health of the host is very close, pathogenesis of
dysmicrobia of the gut can result in metabolic diseases, type
II diabetes mellitus, colon inflammations, cardiovascular
diseases and many other conditions. Gut microbiome,
including both bacteria and viruses also contributes to the
synthesis of centrally acting substances including serotonin
and to the toxin transfer to the gut.
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Nase télo obsahuje ptiblizné 3,72 + 0,81 x 10" lidskych bunék,
ale jesté vice bakterii. Jsme tedy ani ne z poloviny lidsti. Pomér
lidskych a bakteridlnich bunék je zhruba 1 : 1,3. Mame kolem
20 000 gend, ale nas mikrobiom! jich ma s ohledem na diver-
zitu nejméné o fad vic. Geneticky jsme tedy lidsti jen z 1-10 %.
Mikroorganismy tvoii kolem 0,3 % vahy ¢lovéka, cozjecca 0,2kg
bakterii na primérné vysokého sedmdesatikilogramového muze.
Mikrobi jsou pfitomni na kaZdém epitelu naseho téla. "2 3 Pfitom
nejrozsahlejsi plochou rozhrani mezi vnéj$im svétem a lidskym
organismem je gastrointestinalni soustava. Ta se osazuje stfevni
flérou hlavné béhem porodu.® Vztah mezi stfevni flérou a hosti-
telem neni pouze komenzalni (neskodna koexistence), ale spise
vzajemny.® Nékteré ze stfevnich mikroorganism slouzi hostiteli
tim, Ze fermentuji dietarni vlakninu na kratké retézce mastnych
kyselin, jako je kyselina octova a maselna, jez jsou pak hostitelem
vstfebavany. Stfevni fléra také hraje diileZitou roli v syntéze vita-
minu E, vitaminu K a v metabolismu Zluc¢ovych kyselin, steroli
a xenobiotik.® ® Zda se tedy, Ze systémova dllezitost mastnych
Kkyselin s kratkym fetézcem a dalsich latek, které mikrofléra pro-
dukuje a které jsou podobné hormontim, svéd¢i pro to, Ze stfevni
mikrobiota pisobi jako endokrinni organ a jeji dysregulace mtze

1V textu se uzivaji promiskuitné terminy mikrobiota, mikrobiom a strevni flora. Prisnéji
vzato mikrobiota je ekologicka komunita komenzalnich, symbiotickych a patogennich
mikroorganismd. Termin mikrobiom zahrnuje celkovy genom mikroorganismd, jez
sidli v néjaké environmentdini nice, zejména lidském téle. Strevni mikrofldra je dfive
pouzivany termin pro stfevni mikrobiotu.® 910
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souviset se zanétlivymi a autoimunnimi procesy v hostiteli. Pfitom
sloZeni stfevni mikrofléry se casem méni ruku v ruce s dietarnimi
navyky a s celkovou zménou zdravotni kondice.

Stfevni mikrobi tedy jednak pomahaji rozkladat potravu a synteti-
zovat vitaminy, jednak chrani epitelidlni buniky stfeva, stimuluji
imunitni systém a v kompetici brani pfevaze patogennich mik-
robli. Vztah mezi mikrobiotou a metabolickym zdravim hostitele
schematicky souhrnné vyjadiuje obrazek 1 (modifikovano podle @),
Je zfejmé, Ze symbionty jako bifidobakterie a laktobacily snizuji
stfevni permeabilitu, endotoxiny a produkci prozanétlivych
cytokindl, kdeZto patobionty jako firmicuta naopak. Symbionty
a patobionty maji také protichidny vliv na produkci ,,dobrych*
molekul (indolt), prijem kalorii, citlivost k inzulinu, adipozitu
aobezitu. Symbionty podporuje pestra strava, zdravy zivotni styl,
probiotika a fekalni transplantace. Patobionty podporuje vysoko-
tucna a sladka dieta, stres a antibiotika. Vysledkem patogeneze
dysmikrobie stfevniho osazeni mohou byt metabolické nemoci,
diabetes mellitus II. typu, zanétlivy tracnik, kardiovaskularni
onemocnéni a dalsi.

Mechanismy komunikace stfevni mikrofléry s mozkem schema-
ticky shrnuje obrazek 2. Stfevni mikrobi véetné bakterii a virti se
jednak podileji na tvorbé serotoninu?, ktery ostatneé byl ve stfevé
objeven, jednak stimuluji tvorbu cytokini a podileji se na tvorbé
hormondalné a metabolicky aktivnich latek. " Je mozné, Ze stfev-
nimi burikami produkované velké mnozstvi serotoninu ptisobi
i centralné. Pokud jde o imunitni systém, stfevni mikrobiom
spousti v imunitnich burikich produkci cytokinti, jez ovliviiuji
také neurofyziologii. A konecné, mikrobi produkuji metabolity
jako butyrat, jezmohou ménit aktivitu bunék v hematoencefalické
bariéfe, a i takto plisobit neurotropné.

Humoralni a neurondlni signalizace z imunitniho systému ja-
ko odpovéd na stfevni mikrobiom ovliviiuje vyvoj mozku a podili
se tak i na regulaci miry tizkosti a motorické aktivity. Germ-free
pokusni potkani vykazuji vyssi motorickou aktivitu a vyssi hla-
dinu uzkosti. Pfitom rekolonizace stfeva vede k tpravé stavu.
Nedostatecna tizkost a zvySena motorika mozna zvysuji riziko
amrti, napt. vinou padu z vy$ky a nedostatecnou ostrazitosti vaci
predatorim a pfirozenym nepratelim. Mikrobiom by tedy mohl
touto cestou piispivat také k regulaci mortality.®. ¥

Vztah stfevni mikrofléry a serotoninu ma i své klinické impli-
kace, jak naznacuje fada studii. Mnohé z nich napft. prokazuji
u osob s depresivni poruchou vyznamné pozitivni korelace
mezi depresivnimi pfiznaky a hladinou cytokin. JestliZe je
prozanétlivy cytokin IL-2 aplikovan intracerebralné pokusnym
potkan@m, dojde ke sniZeni koncentrace extraceluldrniho
serotoninu v medidlnim prefrontalnim kortexu a také v okci-
pitdlnim a temporalnim kortexu. To ma za nasledek zvySenou
imobilitu v plavacim testu, ktery je jednim z animalnich mo-
deld deprese a svéd¢i pro depresogenni plisobent cytokinti. 15 16)

2 Jesté jako medik Ital Vittorio Erspamer v roce 1935 objevil a izoloval z bunék okolo
stfeva extrakt (enteramin), ktery zpUtsoboval stahovani stiev.™” V roce 1948 Maurice
M. Rapport, Arda Green a Irvine Page (USA) objevili v krevnim séru latku, kterd ménila
napéti hladkého svalstva, proto ji nazvali serotonin (kombinace slov serum a tonus =
napéti). Zanedlouho se ukdzalo, Ze to je taz latka jako enteramin. V r. 1953 pak Betty
Twarog a Irvine Page zjistili pfitomnost serotoninu i v mozku.
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Obr. 1 Mikrobiota a metabolické zdravi hostitele
Modifikovano podle Boulangé et al., 2016

Sneurologii také souvisi imunosupresivni iktovy reflex. Je zna-
mo, ze pneumonie a jiné infekce zvysuji morbiditu a mortalitu
po iktu. Pacienti jsou po iktu totiz imunosuprimovani. V ani-
malnim modelu iktus zvys$uje vulnerabilitu k infekci. Pficinou
je zfejmé adrenergné mediovany defekt v aktivaci lymfocytd.
Riziko bakteridlni infekce je vyrazné sniZeno podanim T- a NK-
bunék prvni den po iktu nebo betablokatorem propranololem.
Adrenergni projekce do jater totiz fidi jaterni ,invariant“ NK
T-bunék (iNKT), ktery vede k imunosupresi. Betablokadou
propranololem nebo depleci jaternich adrenergnich terminal
se moduluje cytokinova produkce iNKT, a tim se sniZuje jak
imunosuprese, tak vyskyt bakteridlnich infekci, a tedy mor-
talita. Naopak pfimé podani noradrenalinu do jater divokych
kment mysi imunosupresi zhorsi, a zvysi tak vyskyt infekei.

Metabolismus serotoninu také souvisi s etiopatogenezi schi-
zofrenie. Sami jsme poukazali na souvislost mezi nékterymi
infekcemi a vyskytem dusevnich onemocnéni. 1819 Mozkovy
serotonin se syntetizuje z aminokyseliny tryptofanu, ktery
vSak také mlze byt alternativné metabolizovan na kynurenin,
a ten jak na kyselinu kynureninovou plisobenim kynurenin
aminotransferdzy, tak piisobenim kynurenin 3-hydroxylazy
az na vyslednou kyselinu chinolinovou. Tuto alternativni
vétev stimuluje infekce, napf. toxoplazmédzou, a to cestou
interferonuy tim, Ze IFN-y zvySuje aktivitu indolamin 2,3,-di-
oxygenazy, a tedy produkci kynureninu. Podobné pisobi

zdrava dieta a zivotni styl, probiotika, fekalni

metabolické nemoci
diabetes Il. typu
KV onemocnéni
zanétlivy tracnik atd.

faktory prostredi

i schizofrenni onemocnéni jako takové, pfi némz se zvysuje
aktivita tryptofan dioxygendzy. Vznikajici kyselina kynure-
ninova je antagonistou NMDA a a,N receptortl, coZ je samo
0 sobé psychotogenni. IFN-y ovSem také zvySuje aktivitu ky-
nurenin 3-hydroxylazy - tim posiluje i metabolismus smérem
ke kyseliné chinolinové, ktera je neurotoxicka a hraje roli
v patogenezi fady mozkovych postizeni véetné schizofrenie.
Tyto metabolické vztahy jsou velice vyznamné a patrné hraji
dilezitou roli v patogenezi fady onemocnéni véetné dusevnich.
Imunitni soustava a ptisobeni cytokind jsou dobrym studijnim
materidlem a vyzkumnym cilem k poznani blizkych vztaht

Y e

mezi stfevem a ,,dusi“.
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