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vyuzivé dva odlisné piistupy. Prvni vychdzi ze
sekvenovani relativné kratkého useku genu
pro 16S ribozomalni RNA. Ten je charakteri-
sticky pritomnosti vysoce konzervovanych
a zéroven i hypervariabilnich usekl, umoz-
fujicich rozliSeni jednotlivych mikrobidlnich
druh (tzv. amplikonové sekvenovani). Touto
cestou se tedy zjistuje, jaké mikroorganismy
jsou v mikrobiomu zastoupeny. Druhy pfistup
je zaloZen na sekvenaci veskeré mikrobialni
DNA ve vzorku (tzv. shotgun sekvenovani).
Takto mUzeme ziskat informaci nejen o taxo-
nomickém slozeni, ale zarover o metabolic-
kych drahach, a tim i o funkénim potencialu
mikrobiomu. Kromé studia genetické infor-
mace se stale vice sleduji také metabolity,
které mikrobiom produkuje a které mohou
velice vyznamné pUsobit na lidsky organis-
mus. Témi nejvyznamné;jsimi jsou mastné ky-
seliny s kratkym retézcem (short-chain fatty
acids, SCFAs), neurotransmitery (dopamin,
norepinefrin, GABA), metabolity tryptofanu
(serononin, kynurenin, indoly) a aminokyseli-
ny s rozvétvenym fetézcem (branched-chain
amino acids, BCAAs) (Agus et al., 2021). Tyto
molekuly a jejich hladiny jsou davany do sou-
vislosti s mnoha nejen metabolickymi, ale

i neurologickymi poruchami.

Jak ovliviiuje mikrobiom nasi
hervovou soustavu

Uloha mikrobiomu ve vyvoji nervového
systému je dobfe patrna ze studii na bez-
mikrobnich organismech, coz jsou vétsinou
mysi, ale i jiné druhy zvitat, odchované ve
sterilnim prostiedi v izoldtorech. U nich je zfej-
mé, ze nepiitomnost mikroorganismu vede
k odchylkdm od normalniho vyvoje centralni
nervové soustavy (CNS), jako je pozménéna
myelinizace axon v prefrontalnim kortexu
¢i ovlivnéné vétveni dendritl a neurogeneze
v nékterych centrech mozku (Obr. 1). Dale je
v nepfitomnosti mikroorganismd zménéna
produkce neurotransmiter(l, napfiklad se-
rotoninu nebo GABA, které ovliviiuji kogni-
tivni funkce a chovani. Bezmikrobni mysi se
v souvislosti s témito zménami v CNS chovaji
méné Uzkostné nez ty konvenéni, maji odlisné
socialni projevy, vykazuji rysy poruch autistic-
kého spektra (stereotypni chovéni) a zéroven
je u nich také narusen proces uceni a pamét
(Cryan etal., 2019).

KONTEXTU NEUROLOGICKYCH PORUCH

Obr. 1. Vyvoj centrdIni nervové soustavy u bezmikrobnich mysi ve srovndni s konvencnimi mysmi.
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Jak jiz bylo zminéno v ivodu, mikrobiom
je zdrojem Siroké skaly bioaktivnich molekul,
které mohou bud pfimo interagovat s buri-
kami stfevniho epitelu, nebo prostupovat do
krevniho frecisté a ovliviiovat vzdalené orgény,
mimo jiné centrélni nervovou soustavu. Mezi
tyto molekuly patii SCFAs, produkty mikro-
bialni fermentace pfedevsim komplexnich
polysacharidd. Ty jsou mimo jiné velice dllezi-
tym zdrojem energie nejen pro bunky stfevni
vystelky. SCFAs se podili na udrzeni integrity
stifevni bariéry regulaci exprese protein( tés-
nych spoja ve strevnim epitelu. Podobny vliv
maji tyto molekuly i na hematoencefalickou
bariéru. Zda se tedy, ze zvysena propustnost
stfevni bariéry je ¢asto doprovazena i zvyse-
nou propustnosti hematoencefalické bariéry
(Braniste et al., 2014).

Stfevni mikrobiom je vyznamnym zdrojem
antigennich struktur, které hraji zasadni roli
ve vyvoji imunitniho systému. V pfipadé sni-
zeni mnozstvi prospésnych mikroorganisma
produkujicich latky, jako jsou SCFAs ¢i indo-
ly, které podporuji bariérovou funkci streva,
mUze dojit ke zvyseni propustnosti stieva.
Snizené zastoupeni napt. bakterialnich druh(
Faecalibacterium prausnitzii nebo Akkermansia
muciniphila, producentt molekul zvysujicich
expresi proteinl tésnych spojl v epiteliich,
je davéano do souvislosti s dysfunkci stfevni
vystelky. Takové naruseni homeostatickych
mechanism0 muZze vést k rozvoji autoimunit-
ni reakce cilici na vlastni antigenni struktury
a rozvoji onemocnéni (Kinashi et al., 2021).
Typickym prikladem, kdy se stfevni mikrobiota
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spolupodili na patologické reakci v CNS, je
experimentalni autoimunitni encefalomye-
litida (EAE), coz je mysi model patogeneze
roztrousené sklerézy (Lee et al., 2011). Jedna
se 0 zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni
CNS, pfi kterém dochazi po podani antigenu
podobného myelinu k naruseni strevni bariéry
mysi a ke snizeni mnozstvi regula¢nich T lym-
focytl. Naopak dochézi ke zvyseni Th1 a Th17
lymfocytll v lamina propria. T buriky migruji
do CNS, kde produkuji prozanétlivé cytokiny
s nasledkem demyelinizace axont a destrukce
nervovych vldken. Nicméné bezmikrobni my-
3i, podobné jako mysi, kterym byla podavana
antibiotika, jsou k rozvoji tohoto onemocnéni
rezistentni (Ochoa-Reparaz et al., 2009). Tato
zjisténi ukazuji na vyznam strevniho mikrobio-
mu ve vyvoji EAE a s nejvétsi pravdépodob-

nosti i roztrousené sklerézy u lidi.

Uloha mikrobiomu u vybranych
neurologickych onemocnéni

S nardstajicimi poznatky o tom, jak mikro-
organismy osidlujici lidské télo ovliviiuji ner-
vovy systém, pfibyva také studii zamérujicich
se na mozny podil mikrobioty (pfedevsim té
stievni) a faktord, které ji ovliviuji, na vyvoji
rznych neurologickych onemocnéni (Obr. 2).
V nésledujicich odstavcich se pokusime po-
skytnout uceleny souhrn nejnovéjsich poznat-
ka tykajicich se vlivu mikrobiomu na ta nejvice
studovana neurologicka a neuropsychiatricka
onemocnéni, konkrétné na poruchy autistic-
kého spektra, Parkinsonovu a Alzheimerovu
chorobu a roztrousenou sklerézu.
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