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STUDIUM STREVNIHO MIKROBIOMU V KONTEXTU NEUROLOGICKYCH PORUCH

a submukdzni vrstvé stieva (Hilton et al., 2014).
Castym ptiznakem Parkinsonovy choroby je
zacpa, kterou ale mize pacient trpét i deseti-
leti pfed vyvinutim samotné choroby. Jiz delsi
dobu se uvazuje, ze (alespon u ¢asti pacientd)
nemoc zacind agregaci a-synukleinu ve stfevé,
odkud se Sifi pfes bloudivy nerv do mozku.

Borghammer a spol. neddvno navrhli hy-
potézu o ,body-first” a ,brain-first” vyvoji PD,
kdy se autonomni poskozenia dopaminergni
dysfunkce objevuji v riiznych chronologickych
sekvencich. U podtypu ,body-first” vznika
patologie ve stievech nebo v periferni auto-
nomni oblasti nervového systému. Pacienti,
u kterych se predpoklada vznik agregéatd
mimo CNS, trpi jiz dlouho pred rozvojem
Parkinsonovy choroby poruchou chovani
v REM spanku (RBD — REM Behavior Disorder).
Pfi ni u pacientli nedochazi ke svalové atonii
béhem snéni a sny jsou proto ¢asto prova-
zeny prudkymi pohyby. Naopak u jedinc,
kde k hromadéni a-synukleinu dochazi nej-
prve v CNS, se RBD v prodromalnim stadiu
nevyskytuje. U tohoto podtypu se patologie
zpocatku projevuje ve sttednim mozku ne-
bo v ¢ichovém bulbu, ma kratsi prodromal-
ni pribéh a méné nemotorickych ptiznakad
pfed samotnou diagnoézou. Existence téchto
podtypl je podpotena také in vivo zobrazo-
vacimi metodami u RBD-pozitivnich a RBD-
-negativnich pacientl (Borghammer et al.,
2019). Tuto hypotézu podporuji zjisténi plosné
populaéni studie $védské vyzkumné skupiny,
ze kompletni vagotomie do jisté miry chrani
proti vyvoji Parkinsonovy choroby (Liu et al.,
2017).

Gastrointestinalni dysfunkce je ¢asnym
nemotorickym ptiznakem PD. AZ 80 % pacien-
th s PD mlze mit gastrointestindlni problémy,
které se objevuji roky nebo dokonce deseti-
leti pfed motorickymi ptiznaky PD. Nékteré
epidemiologické studie prokazaly, Ze zacpa
do ur¢ité miry zvy3uje riziko vzniku PD a ta-
ké svédci o horsim pribéhu onemocnéni.
Napfiklad, zacpa v ¢asnych stadiich PD zvysuje
riziko demence. Dlikazy z predchozich studii
vedly zastupce Mezindrodni ,Parkinson and
Movement Disorder Society” k zafazeni zacpy
jako klinického biomarkeru prodromalini faze PD.

Odlisné slozeni stfevni mikrobioty u pa-
cientd s PD v porovnani se zdravymi kon-

trolami bylo popsdno v mnoha studiich, a¢-
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koliv vysledky studii mikrobidlnich zmén ve
stfevech u pacientll s PD se liSi. Metaanalyza
dosavadnich studii ukazala, Zze spole¢nym
rysem PD je vy33i mnozstvi bakterii rodu
Lactobacillus, Akkermansia, Bifidobacterium
a Hungatella, a naopak nizsi zastoupeni Cele-
di Lachnospiraceae a rodu Faecalibacterium
(Tab). Posledni jmenované bakteridlni skupi-
ny jsou producenti SCFAs. Tato metaanalyza
zaroven poukdzala na moznou souvislost
dysbiodzy stfevniho mikrobiomu s prozanét-
livym stavem u pacientll a obtizemi v oblasti
traviciho traktu (Romano et al., 2021).

Zmény mikrobioty (napf. zvyseny vy-
skyt ¢eledi Christensenellaceae nebo rodu
Oscillospira) jsou spojeny se zvySenym rizikem
vzniku PD, coz naznacuje, ze specifické zmény
v oblasti mikrobiomu Ize vyuzit k diagnostice
onemocnéniv ¢asném stadiu. Dysbidza je pfi-
tomna jiz u nelécenych pacientli v ¢asné fazi
onemocnéni a s PD bez |é¢by. Pfekvapivé je,
ze stfevni mikrobiota je zménéna u pacientt
s RBD a tato zména ma podobnou tendenci
jako u pacientl s PD, a dokonce je pfitom-
na i u jejich prvostupriovych pfibuznych. To
naznacuje, ze zmény stfevni mikrobioty se
objevily jiz v prodromdlni fazi PD (Huang et al.,
2023).

Vyznamnou souvislost mezi PD a mikro-
biomem ukazuji i studie na geneticky uprave-
nych mysich, které pfirozené produkuiji velké
mnozstvi a-synukleinu. U nich dochazi po
podani antibiotik ke zmirnéni symptomu PD,
a naopak po jejich mikrobidlni rekolonizaci
k jejich opétovnému zhorseni. Zaroven ta-
to studie ukazala vliv mikrobidlnich SCFAs
na vyvoj zanétu nervové tkané a motoriku
bezmikrobnich mysi, a tim i na jejich vyznam-
ny vliv v patogenezi tohoto onemocnéni
(Sampson et al., 2016).

Specifické mechanismy, které jsou zakla-
dem vztahu mezi stfevni mikrobiotou a PD,
nebyly dosud zcela objasnény. Do tohoto
procesu je zapojeno vice cest, které nepfi-
mo vedou k dopaminergni neurodegeneraci
a rznym projevim dysfunkce ¢i poskozeni
CNS.

Alzheimerova choroba
Alzheimerova choroba (Alzheimer

Disease, AD), progresivni neurodegenerativ-

ni onemocnéni, je jiz delsi dobu davéna do
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souvislosti s lidskym mikrobiomem. AD je cha-
rakterizovana ¢asnym extracelularnim uklada-
nim difuznich a neuritickych plakd slozenych
z peptidu amyloidu-@3, nasledovanym tvorbou
intracelularnich neurofibrilarnich spleti tvo-
fenych hyperfosforylovanym tau proteinem
v mozku. Zatimco tyto agregaty predstavuji
hlavni patologické znaky, zahrnuje AD i dalsi
zmény, jako je neurozanét, synapticka dys-
funkce a metabolicka dysregulace.

Studie Cattanea a spol. ukazala, ze paci-
enti s kognitivnimi poruchami a s pfitomnosti
amyloidnich plakd (Amy+) v mozku maji vyssi
zastoupeni bakterialniho taxonu Escherichia/
Schigella s prozanétlivou aktivitou. Naopak vy-

Eubacterium rectale ve srovnani s pacienty,
u kterych byla kognitivni porucha pfitomna
také, nicméné amyloidni plaky se v mozku ne-
nachézely (Cattaneo et al., 2017). Pfitomnost
téchto bakterii korelovala u Amy+ pacientt
s vyssimi hladinami prozanétlivych cytokind,
jako je naptiklad interleukin-1B (IL-1B) a IL-6,
a naopak s nizsimi hladinami protizdnétli-
vého IL-10. Studie tedy naznacuje moznou
souvislost mezi dysbiézou stfevniho mik-
robiomu a systémovym zanétem, ktery by
mohl prispivat k neurodegeneraci probiha-
jici v mozku pacientt s AD. Nedavna studie
mikrobiomu jedincl s mirnou kognitivni
poruchou (charakterizovana poklesem kog-
nitivnich schopnosti predchazejici rozvoji
demence) a dokonce i jedinca v preklinic-
kém stadiu AD (pfed nastupem sympto-
mu) ukazala zietelné odlisné slozeni jejich
stfevni mikrobioty ve srovnani s kontrolnimi
osobami (Jemimah et al., 2023). Nicméné,
stejné jako u dalSich neurologickych one-
mocnéni, je dllezité si uvédomit, Ze popsa-
né odlisnosti stfevniho mikrobiomu u AD
nejsou vzdy mezi jednotlivymi studiemi
konzistentni (Tab).

Ackoli stéle vice dlikazl ukazuje, Ze stiev-
ni mikrobiota reguluje ukladani amyloidu,
chybély informace o podilu stfevni mikro-
bioty na patologii tau a o tom, jak se stfevni
mikrobiota podili na neurodegeneraci, kte-
rd je silné spojena s poklesem kognitivnich
funkci u AD. Nedavno bylo na transgennich
mysich exprimujicich lidské izoformy apoli-
poproteinu E prokdzano, ze stfevni mikrobiota
reguluje patologii tau a neurodegeneraciv za-
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