vislosti na izoformé této molekuly. Autofi této
prace ukazuji, ze strevni mikrobiota reguluje
jak ukladani amyloidnich plakd, tak i neurode-
generaci zprostfedkovanou tau (nezavisle na
amyloidéze) (Seo et al., 2023).

Infekéni hypotéza, podle které je pato-
gen hlavni pfi¢inou AD, byla neddvno znovu
prezkoumana, protoze pfibyva dikazd o tom,
Ze agregaty amyloidu- vykazuji antimikrobi-
alni aktivitu proti fadé mikroorganism. Dalsi
hypotézou je, Ze periferni amyloidni protein
by mohl podporovat jeho akumulaci v mozku
v dlsledku jeho transportu do CNS prostied-
nictvim bloudivého nervu nebo krve. Nékteré
bakterie produkuji extraceluldrni amyloidni
vlakna zvana curli, ktera jsou funkéné a struk-
turné podobnda amyloiddim, ktera by mohla
prispivat k patogenezi AD (Friedland et al.,
2017).

V soucasné dobé je pfijimana teorie, ze
stfevni mikrobiota ovliviiuje neurozdnét,
a tim i progresi AD. Reaktivni astrogliéza
a mikrogliéza jsou prominentnimi patolo-
gickymi rysy v mozku jedincG s AD. Gliové
bunky primarné zajistuji podporu a ochranu
neurond, odstranuji odumfelé bunky a cizo-
rodé latky a udrzuji tak homeostazu v mozku.
S onemocnénim spojend abnormalni aktivita
gliovych bunék narusuje homeostatickou
rovnovahu v mozku a urychluje progresi AD.
To znamen4, Ze abnormalné aktivované gli-
ové buriky mohou $ifit toxicitu amyloidu-3,
pfispivat k jeho akumulaci nebo uvolfhovat
prozanétlivé cytokiny a reaktivni formy kys-
liku, které jsou skodlivé pro neurony a dalsi
bunky a usnadiuji tau patologii. Zanétlivé
reakce vedou k poskozeni neuront a progresi
onemocnéni (viz review Brandebura et al.,
2023).

LITERATURA

1. Agus A, Clement K, Sokol H. Gut microbiota-derived me-
tabolites as central regulators in metabolic disorders. Gut.
2021;70(6):1174-1182.

2. Borghammer P, Van Den Berge N. Brain-First versus Gut-
-First Parkinson’s Disease: A Hypothesis. J Parkinsons, DiS.
2019;9(s2):5281-5295.

3.Brandebura AN, Paumier A, Onur TS, et al. Astrocyte contri-
bution to dysfunction, risk and progression in neurodegene-
rative disorders. Nat Rev Neurosci. 2023;24(1):23-39.

4. Braniste V, Al-Asmakh M, Kowal C, et al. The gut microbiota
influences blood-brain barrier permeability in mice. Sci Trans/
Med. 2014;6(263):263ra158.

5. Bronzini M, Maglione A, Rosso R, et al. Feeding the gut
microbiome: impact on multiple sclerosis. Front Immunol.
2023;14:1176016.

www.neurologiepropraxi.cz

STUDIUM STREV

Roztrousena skleréza

Roztrousend sklerdza (RS) je zanétlivé de-
myeliniza¢ni onemocnéni centrdlniho nervo-
vého systému (CNS), pfi kterém autoreaktivni
imunitni buriky napadaji myelinové pochvy
neuronU, dochazi k demyelinizaci axona
v CNS, a tim k naruseni vedeni nervového
vzruchu. Pfi¢ina vzniku autoimunitni reakce
proti myelinu neni doposud jasné popsana
a je zfejmé, Ze se na ni podili vétsi mnozstvi
faktor(l — kromé genetické slozky se patrné
na patogenezi onemocnéni podili i dalsi en-
vironmentalni faktory. Souvislost mezi mikro-
biomem a RS se vzhledem k jejimu autoimu-
nitnimu pavodu diskutuje jiz delsi dobu.

Slozeni stfevniho mikrobiomu je u pa-
cientl s RS spojovano predevsim s vyssim
zastoupenim bakterii rodu Clostridium, druhti
Akkermansia muciniphila a Methanobrevibacter
smithii a naopak snizenym mnozstvim rodu
Prevotella oproti zdravym jedincdm (Tab). Tyto
mikroorganismy jsou opét ddvany do souvis-
losti s reaktivitou imunitniho systému - v pfi-
padé RS predevsim s pfehnanou Th17 a Thi
buné¢nou odpovédi a potla¢enou regulacni
slozkou T-bunécné imunity (Bronzini et al.,
2023). Kromé toho byly u pacientl s RS de-
tekovany protildtky proti bakteridInim pepti-
dUm druhu Acinetobacter sp. a Pseudomonas
aeruginosa, které sdileji homologii s mye-
linovym bazickym proteinem a myelino-
vym oligodendrocytarnim glykoproteinem
(Hughes et al., 2003). Tyto protilatky jsou tedy
schopné s témito lidskymi proteiny zkfizené
interagovat. Nicméné vyzkum ulohy protilatek
v RS je zatim pouze v pocatcich.

Experimentalni autoimunitni encefalo-
myelitida (EAE), jakoZto mysi model patoge-

neze roztrousené sklerézy (RS), byla zminéna
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jiz dfive. Na tomto modelu bylo ukazéno, ze
|é¢ba lidskym komenzélem Prevotella histocola
je stejné uc¢inna jako 1écba RS interferonem
beta a glatiramer acetatem (Shahi et al., 2019).

Dostupné dikazy naznacuji, ze plsobe-
ni na strevni mikrobiotu by mohlo pfispét ke
zmirnéni a omezeni ptiznakd a negativnich
ucinkd RS. To Ize pfimou manipulaci mikrobio-
ty v podobé suplementace probiotiky, jejichz
pfiznivé Ucinky dokladaji jiz nékteré klinické
studie (Schepici et al., 2019). Nepfima manipu-
lace se zaméruje na Upravu stfevni mikrobioty
pacientd s RS prostfednictvim stravovacich
navykd, a to podporou bakterii produkujicich
butyrat (napfiklad podavénim prebiotik). A ko-
necné se jako slibny pfistup jevi transplantace
mikrobioty od zdravych darc.

Zaveér

Lidsky mikrobiom ovliviiuje velka fada
faktord, jako je vék, pohlavi, strava, etnicita
¢i geograficka poloha. Dalsim neopome-
nutelnym faktorem v analyze mikrobiomu
je zplsob zpracovani vzork(, statistické
analyzy a interpretace dat. Diky véem tém-
to vlivlim je stadle pomérné vyznamna rliz-
norodost ve vysledcich jednotlivych studii
zabyvajicich se vztahem mezi mikrobiomem
a neurologickymi onemocnénimi. V soucas-
né dobé je prokazéno, ze mikroorganismy
ovliviiuji fungovani mozku svého hostitele,
a tim i jeho chovéni. Zaroven pfibyva po-
znatk( o tom, jakymi mechanismy se toto
déje. Mnoho studii také zkoumda moznosti
manipulace mikrobiomu ve snaze zvratit
projevy onemocnéni. Zatim sice predevsim
na urovni experimentt s animalnimi mode-
ly, nicméné pribyva i klinickych studii zaby-
vajicich se touto tematikou.
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