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Roztrousena sklerdza mozkomisni, uloha strevni
mikrobioty v poskozujicim zanétu

Multiple sclerosis and the role of gut microbiota during a harmful
inflammatory response
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dysbidza ma za nasledek abnormalini polarizaci T lymfocytarnich subsetd. Vysledkem je rozvoj
a postup poskozujiciho zanétu, ktery maze byt soucasti patofyziologickych procest vedoucich
kRS. Strevni mikrobiota maze byt pozitivné ovlivnéna prostrednictvim stravy bohaté na prebiotické
oligosacharidy, probiotika a postbiotika. Touto cestou Ize ovlivnit poskozujici zadnét u nemocnych
s RS, jak je prokdzéno na zvitecich modelech. Vysledky klinickych pokusd, které majf ovéfit vyznam
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Majority of body compartments, especially the gut, skin, respiratory and genitourinary tracts, a alergologie
is normally inhabited by highly complex microbial populations designated as microbiota. Gut LF UK a FN Hradec Kralové
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structures by providing them with some energy and homeostatic regulations on inflammatory
processes, dysbiotic microbiota results in abnormal functional polarisation of T cell subsets. The
result is the initiation and the progression of a harmful inflammatory response which might be
a part of the pathophysiological processes leading to the development of MS. Gut microbiota
could be positively modulated via optimal nutrition rich in prebiotic oligosaccharides, probiotics,
and postbiotics. The optimalisation of nutrition can influence harmful inflammation in MS patients
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Uvod na misto pavodniho terminu prirozend mikro- ~ nych télnich kompartment( ve zdravi i v ne-

V poslednich zhruba 5-7 letech jsme svédky  fléra. Termin mikrobiota je komplexnéjsialépe  modi, rychle pribyva. Bez nadsézky lze fici, ze

mimoradného zijmu o studium mikrobioty  vystihuje podstatu tohoto pojmu. Pocet studii,  to je v soucasné dobé jedna z nejaktivnéjsich

u ¢lovéka. Oznaceni mikrobiota pouzivame  které se zabyvaji mikrobidlnim osidlenim rdz-  oblasti vyzkumu v celé biomediciné [1].
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Zajem o studium pfirozeného mikrobidl-
niho osidleni vychazi z nékolika pficin. Jisté
velmi podstatné jsou rozvoj, rozsiteni a zlev-
néninovych molekuldrné biologickych tech-
nik, které pfinaseji zcela novy vhled do této
problematiky, pokud je porovndme s kla-
sickymi kultiva¢nimi pfistupy. Obrovské
mnozstvi dat, kterd jsou molekuldrné bio-
logickymi analyzami ziskdvana, vyzaduje pro
vyhodnoceni vyuziti pokrocilych postupt
bioinformatiky. Jenom tak Ize ziskand data
alespon z ¢asti smysluplné interpretovat [2].

Davodd, pro¢ v soucasnosti prozivame tak
zasadni zdjem o studium pfirozeného osid-
leni ¢loveka ve zdravi i nemocdi, je jisté jesté
mnoho. Podtrhneme predevsim skute¢nost,
Ze pro mnohé patofyziologické procesy jsme
neméli az dosud dostate¢né vysvétlent. Slo
predevsim o poznani zanétlivé reakce, kterd
je zékladem obranného i poskozujiciho za-
nétu a je vyznamné ur¢ovana individudinimi
charakteristikami kazdého ¢lovéka. Zde ndm
chybeély informace, pro¢ ve zdanlivé stejnych
situacich je zanétliva reakce u jednotlivych
lidi odlisna. Postupné ziskdvame informace
o zasadni Uloze fyziologického osidleni ¢lo-
veka na jeho individudlni imunitni reaktivitu.
Zatim |ze konstatovat, Ze nejvice poznatkd
v tomto ohledu madme o pfirozeném osid-
leni travici trubice a jeji ontogenetické dyna-
mice, kterd je zasadné urcena kojenim ma-
tefskym mlékem. Jsou k dispozici doklady,
Ze kojeni, pravdépodobné cestou modu-
lace stfevni mikrobioty, se podili na onto-
genetickém programovani jedince a chrani
pred rozvojem procesU, které mohou ustit
az v rozvoj imunopatologickych onemoc-
néni [3]. Informace o Uloze mikrobioty v ji-
nych télnich oddilech jsou v porovnani s tra-
vicim traktem velmi omezené. Je doloZeno,
Ze abnormity v kvalitativnim i kvantitativnim
slozeni stfevni mikrobioty jsou pfic¢inou ab-
normalnich funkci stfevnf sliznice ve smy-
slu snizenf bariérovych funkci a obrany vici
patogennim mikroorganizmdm celkové.
Jsou odpovédny za zesilenou prostupnost
strevni sliznice, kterd umozni prostup po-
tencidlné prozénétlivych plsobkd do systé-
mové cirkulace. Tyto prozanétlivé plsobky,
a v nékterych pripadech i celé mikroorgani-
zmy, ovlivaujf rzné cilové organy v¢. CNS.
Vedou k povsechnému prozanétlivému na-
staveni jedince se viemi negativnimi dud-
sledky metabolickymi, imunitnimi a zanétli-
vymi. Studiem zvitecich modeld nékterych
onemocneni, v¢. neurologickych a psychiat-
rickych nemoci, je prokazovéno, Ze stfevni
mikrobiota je v pfic¢inné souvislosti s témito

chorobnymi stavy. Ovlivnénim stfevni mik-
robioty vyZivou lze pozitivné zasédhnout do
nékterych patologif [4].

Je pochopitelné, Ze pro ¢lovéka je zatim
hleddni kauzalnich souvislosti mikrobial-
niho osidleni a ur¢itych patologickych stavi
velmi problematické. Zatim jsme na Urovni
popisnych studif, které ukazuji na abnor-
mity v kvalitativnim i kvantitativnim sloZenf
stfevni mikrobioty pfi porovnani zdravych
lidi a nemocnych, napf. s RS mozkomi3nf,
s nékterymi neuropsychiatrickymi onemoc-
nénimi, autizmem, a dokonce i s onemoc-
nénim, jakym je ndhla CMP. Smyslem studia
mikrobidlnfho osidlenf ve vztahu k rznym
onemocnénim je optimalné nalézt abnor-
mity v mikrobidInim osfdlenf, zatim pfede-
vsim stfeva, které by predikovaly rozvoj dané
patologie [5]. Zde by bylo 7zadouci vhodnym
zasahem vedoucim k normalizaci mikrobioty
u daného ¢lovéka zvratit patogenetické pro-
cesy. U osob s projevy neurologickych one-
mocnéni se hledaji cesty, jak ovlivnit naruse-
nou mikrobiotu s cilem pozitivné zasdhnout
do vyvoje nemoci. Je nepochybné, Ze tyto
cile nebude jednoduché splnit. S ohledem
na mimoradnou komplexnost interakci mezi
¢lovekem, prirozenou mikrobiotou a mikro-
bidInim svétem, ktery nas obklopuje, bude
jesté zapotfebi mnoho kvalitnich a dobre
konstruovanych studif, které by vsak ve vy-
sledku mély byt pro lidstvo prospésné. Lze
totiz konstatovat, Ze kontakt s mikrobidlnim
svetem je pro lidstvo evolu¢né zasadné vy-
znamny. Ztrata, omezeni nebo modifikace
vztahd mezi ¢lovékem a mikrobidlnim své-
tem na individudIni i popula¢ni drovni jsou
nepochybné z evolu¢niho pohledu pro ¢lo-
veka skodlivé. Diky pokroku mediciny, pfe-
devsim cestou aktivni imunizace a anti-
bakteridIni 1é¢by, jsme podstatné omezili
selekeni tlak patogennich mikroorganizmd
na lidstvo, coZ je nepochybné pfiznivé a po-
zitivni. BohuZel cenou za to jsou jiz zminéné
ztraty pfirozeného kontaktu s mikrobialnim
svétem, které mohou byt, podle soucas-
ného nazoru, pficinou vzrlstajici incidence
a prevalence celé fady nemoci, pfedeviim
imunopatologickych, ale i tzv. civiliza¢nich,
které na prvni pohled s mikrobidlnim svétem
vlbec nesouviseji [6].

Mikrobiota - zakladni pojmy

Obrazné feceno, ¢lovék neni na zivot ,sém”,
Je jasné prokazano, ze v genomu ¢lovéka se
nachazeji sekvence, které vykazuji homologii
s virovou nebo bakteridlni genetickou infor-
maci. Nékteré z nich maji zésadni vyznam pro

Zivotni funkce ¢lovéka. Prikladem by mohla
byt sekvence zajistujici procesy genového
preskupenti, které jsou nezbytnou podmin-
kou vzniku receptord pro antigen na T lym-
focytech a antigen na B lymfocytech a v di-
sledku podminuji diferenciaci T a B lymfocytd.
Obecné prijatou hypotézou je mikrobidlni
plvod mitochondrii pfitomnych ve velkém
poctu v cytoplazmeé vsech bunék ¢lovéka. Je-
jich pocet je extrémné vysoky v neuronech
a v dalsich bunécnych strukturdch CNS. Mi-
tochondrie jsou organelou, ve které probihaj
procesy oxidativni fosforylace, kterd je nej-
efektivnéjsim zplsobem ziskadvani energie.
Mitochondrie jsou pavodem primitivni bak-
terie fazené do fise Archea. Clovék je trvale,
podle nejnoveéjsich ndzord, jiz v prabéhu nit-
rodélozniho vyvoje, exponovan plsobenim
ptirozené mikrobioty [7]. Pdsobi na néj také
environmentalni mikrobidlni podnéty, které
v drtivé vétsiné zahrnuji Ucinky nepatogen-
nich mikroorganizmd. Svoji roli nepochybné
sehrdva i pdsobeni patogennich mikroorga-
nizmd. Pasobeni mikrobidlnich podnétd je
mimoradné komplexni a dynamické. Podle
soucasného nazoru je geneticky aparat ¢lo-
veka, ktery zahrnuje cca 22 000 funkénich
gent, maly na to, aby zajistil fungovani tak
komplexnf entity, jakou je jedinec Homo sa-
piens. Mdme za to, ze ,chybéjici” geny ¢lo-
veka jsou doplnény geny mikrobioty. Hovo-
fime o tzv. hypotéze ,hologenomu”.
Mikrobiota je vysoce strukturované spole-
Censtvi vsech mikroorganizmd, které osidluji
dany habitat (niku). Jak jiz bylo feceno, klasické
kultivacni postupy jsou schopny identifiko-
vat pouze nepatrnou ¢ast mikrobioty jed-
notlivych habitatl. Analyza mikrobioty je
v soucasnosti postavena na identifikaci spe-
cifickych sekvenci 16S (18S) ribozomalnf ri-
bonukleové kyseliny bakterii a specifickych
sekvenci hub molekuldrné biologickymi me-
todami. Bohuzel zvlast v ¢eském pisemnictvi,
ale je to pomérné bézna situace i v anglicky
psané odborné literature, je nejednotnost
v uzivani terminu ,mikrobiom”. Podle preva-
Zujiciho nédzoru je mikrobiom definovan jako
suma genl vsech prvkd dané mikrobioty. Ne-
méli bychom zaménovat termin mikrobiom
s terminem mikrobiota. Stéle castéji se setka-
vame s dalsimi urovnémi studia mikrobioty,
které vychazi z funkeniho pohledu na ni [8].

Pfirozena mikrobiota clovéka -
clenéni

Prirozena mikrobiota ¢lovéka osidluje vneéjsi
i vnitfni povrchy téla. Je mozné ji nalézt ve
vétsing télnich kompartmentd. Mikrobidlni
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osidlenf je zcela individudIni a vychazi z ge-
netické dispozice kazdého jedince. Je z&-
sadné ur¢eno zivotnimi podminkami, jak
v pozitivnim, tak negativnim smyslu. Vyka-
zuje ontogenetickou promeénlivost, kterd
odpovida potfebdm ¢loveéka v daném stupni
ontogenetického vyvoje. Je samozfejmé, ze
jednotlivé kompartmenty se ve slozenf pfi-
rozeného mikrobidiniho osidleni podstatné
odlisuji. Mzeme s jistymi omezenimi tvrdit,
Ze pro jednotlivé kompartmenty je za nor-
malnich okolnosti, tj. ,zdravi”, typicka dru-
hovéa pestrost. Ztrata druhové pestrosti, tzv.
dysbidza, je typickd pro patologické procesy.
U ¢lovéka je takika nemozné zjistit, zda dys-
bidza je pticinou nebo nésledkem patologic-
kého stavu. Pfirozend mikrobiota, predevsim
trdvici trubice, je podstatné ovlivnéna sloze-
nim stravy. Vyrazné odrazi také rozmanité Ié-
¢ebné zasahy, nejenom antibiotiky.

Nejvice informaci je o bakteridIni slozce
pfirozené mikrobioty jednotlivych télnich
oddild. Hovofime o bakteriomu. Neméli by-
chom vsak zapomenout, Ze ve vétsiné habi-
tatl jsou soucasti mikrobioty také archebak-
terie (archeom), viry (virom), bakteriofagy
(bakteriofagom), kvasinky a jiné houby (my-
kobiom) a v nasich podminkach vzacné téz
parazité (parazitom). Nejvice informaci je
vsak k dispozici o bakteriomu. Pfipominame,
Ze fiSe Bacteria je svym sloZzenim obrovska.
Déle se ¢leni na 50 kmen (phylla). Je ztejmé,
Ze i pro specialistu v této oblasti neni mozné
obsdhnout vsechny taxonomické informace.
I my se omezime pouze na popis nekterych
kmend a zcela vyjimecné se vyjadiime k né-
kterym druhdm (species).

Prirozend mikrobiota se nachdzi ve struktu-
rach oka a ucha. Bude nepochybné zajimavé,
az budou k dispozici podrobnéjsi informace
o pfirozené mikrobioté rohovky ve vztahu
k neurologickym onemocnénim s ohledem
na anatomickou blizkost [9]. Velmi podstatné
pusobi na celkové zdravi ¢loveéka pfirozena
mikrobiota kize. Ta se odliSuje v rliznych od-
dilech kozniho systému v zavislosti napf. na
expozici vnéjsim vliviim, suchosti, resp. vlh-
kosti klize, pfitomnosti tukd apod. Pro kizi
je typickd pfitomnost mikrobd z kmend Acti-
nobacteria, Firmicutes a Proteobacteria. Zcela
mimofadné je slozenf pfirozené mikrobioty
ustni dutiny. Tento kompartment se dale
s ohledem na pfirozené osidleni rozpada.
MUzeme popisovat samostatné mikrobioty
povrchu zubu, jazyka. Pravdépodobné nej-
podstatnéjsi, s ohledem na zdravi ¢i nemoc,
je osidlenf gingivalni sliznice a struktur, které
obklopuji zub v ddsni. V Ustni dutiné naché-

zime mikroorganizmy z kment Bacteroidetes,
Firmicutes a Proteobacteria. Patologie v mik-
robidlnim osidlenf je jasné spojena napf.
s rozvojem gingivitidy a periodontitidy. Mi-
krobiota Ustnf sliznice je zdrojem mikroor-
ganizm, které pronikaji do téla a pUsobf
obecné prozaneétlivé. Byla popsana fada pa-
tologif, pfedevsim zénétlivych onemocnéni,
které mohou souviset s mikrobidlnimi pod-
néty vychazejicimi z Ustni dutiny, napf. atero-
skleréza. Na Ustni dutinu navazuje respiracnf
trakt. Zde jsou pfitomny mikroorganizmy
z kmene Bacteroidetes a Firmicutes. Abnor-
mity v osidlenf sliznice respiracniho traktu
jsou typicky nalézany v réznych patologiich,
napf. bronchidlnim astmatu, chronické ob-
strukeni chorobé plicni, a jsou piimo zapo-
jeny do imunopatogenetickych procest. Ve
vaginé plodné dospélé zeny prevlada fyzio-
logicky mikrobiota z kmene Firmicutes. Ta je
spoluodpovédna za obranu tohoto mimo-
fadné exponovaného kompartmentu. Po-
rovnani vysledkl rlznych studif vaginalni
mikrobioty je komplikované i z dlvodu, Ze
pro jeji analyzu jsou pouZzivany rdzné me-
todické postupy [10]. Lze definovat nékolik
osidlovacich vzor( v zavislosti na etnickém
plvodu a individudIni imunitni reaktivite.
Dysbidza je pficinou pomérné frekvent-
nich onemocnéni urogenitalniho traktu zen.
Zcela nové jsou prindseny dikazy, Ze bakte-
ridlni podnéty jsou nezbytné pro samotny
fyziologicky vyvoj plodu. Matka exponuje
plod pres placentu selektivné v mnoziné mi-
kroorganizmd, jejiz prevazujici plvod se zda
byt v Ustni mikrobioté. Cesty pfenosu této
mikrobioty nejsou zndmy. Prakticky jedinou
moznou je cesta krvi. Dalsi pfirozené osidlo-
vaci podnéty ziskava dité pfi pridchodu po-
rodnimi cestami. Porod cisafskym fezem je
v tomto ohledu neZddouci, protoZze omezuje
fyziologické mikrobidlni podnéty, a naopak
vede k expozici novorozence abnormalnim
mikrobidlnim podnétlim, predevsim z koz-
nich pokryvd.

Zcela mimoradné postaveni zaujima mik-
robiota traviciho traktu. Do jisté miry je viak
tento nas nazor podminén skute¢nosti, ze
o pfirozené mikrobioté travici trubice mame
nejvice informacf a je studovéana zatim nej-
podrobnéji. Travici trakt kojencd osfdluji mi-
kroorganizmy z kmene Actinobacteria a Pro-
teobacteria. Jejich pfitomnost je podminéna
mimo jiné kojenim. Matefské mléko totiz ob-
sahuje prebiotické oligosacharidy, které za-
sadnim zpUsobem ovliviuji dynamiku osid-
lenf v ¢asnych obdobich Zivota. U dospélych
je za normalnich okolnosti pfevazujici ¢ast

mikrobioty traviciho traktu tvofena bakte-
riemi. Z nich zhruba 80 % predstavuji bak-
terie kmene Bacteroidetes, kam zafazujeme
rody Bacteroides a Prevotella. Vedle kmene
Bacteroidetes se ve stfevé dospélych nachazi
déle bakterie kmene Firmicutes, které zahr-
nujf rody Clostridium a Lactobacillus. Zhruba
10 % mikrobioty dospélych tvofi bakte-
rie kmene Proteobacteria a zbytek bakterie
kmene Actinobacteria [11].

Mikrobiota travici trubice
Porovndme-li jednotlivé oddily travici tru-
bice, jeji mikrobiota vykazuje vyznamné roz-
dily v kvalitativnim i kvantitativnim slozZeni.
Agresivni prostfedi zaludku predstavuje na-
tolik nehostinné prostfedi pro vétsinu Zivych
mikroorganizmd, Ze je vyznamnou soucastf
nasich obrannych mechanizmd, které chranf
alimentdrni trakt. Presto ¢ast mikrobl pfi-
tomnych v potravé v tomto prostiedi pre-
Ziva a fyziologicky se posouva do distalnich
Usekd trdvici trubice. Existuje vysoce specia-
lizovany bakteridIni druh, ktery je schopen
dlouhodobé prezZivat na antralni sliznici Za-
ludku. Jednd se o Helicobacter pylori (H. py-
lori). Tento mikrob byl pravdépodobné v mi-
nulosti soucésti fyziologické mikroflory. Tyto
fyziologické” kmeny H. pylori neobsaho-
valy faktory patogenity a neptsobily posko-
zenf antralni sliznice. Naopak jistd nizka trvald
Uroven zanétlivé odpoveédi v této ¢asti tra-
vicl trubice, vyvolana kolonizaci ,fyziologic-
kymi“ kmeny H. pylori, byla v minulosti v ob-
rovském tlaku patogennich mikroorganizmd
pfitomnych v potravé pravdépodobné se-
lekeni vyhodou. Kolonizace H. pylori je pro-
kazatelnd u vétsi ¢asti dospélych lidi i v sou-
asnosti. Casto se viak jednd o nebezpecné
kmeny, které obsahuji faktory patogenity
odpovédné za poskozenf epitelovych struk-
tur. Toto poskozeni je dale akcentovdno
dlouhodobym zénétem, ve kterém prevazujf
poskozujici prvky. Vysledkem maze byt do-
konce rozvoj adenokarcinomu zaludku nebo
B-non Hodgkinova lymfomu.

Distalni Useky travici trubice jsou podle
odhadt osidleny cca 1 x 10" mikroorgani-
zmU [12]. Je to velmi komplexni mikrobidln{
spolecenstvi, které zahrnuje cca 40 000 rlz-
nych druhl (genospecies). Vysledky ziskané
genomickymi analyzami jsou povazovany za
platné. Je zde postupna snaha o jejich prd-
kaz klasickymi kultiva¢nimi postupy. Nenf
prekvapivé, Ze kultiva¢né bylo zatim izolo-
vano z lidského téla pouze 2 776 bakterial-
nich druht [13]. Je mélo pravdépodobné,
Ze by bylo mozné dosdhnout shody mezi
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postupy ziskanymi genomikou (genomics)
a kulturomikou (culturomics). Kultiva¢nf
in vitro pokusy nikdy nenahradi komplexni
interakce, ke kterym v rliznych télnich nikach
mezi jednotlivymi mikrobidlnimi species do-
chézi a které jsou podminkou mnozeni vét-
siny zastupct mikrobioty. Slozky mikrobioty
jsou ve vzajemnych vztazich podpory, neut-
rality i kompetice. Nékteré slozky mikrobioty
podporuji bariérové funkce stfeva a stimu-
lujf slizni¢ni a zprostredkované i systémo-
vou imunitu. Zakladni funkci stfevni mikro-
bioty je trdveni slozek stravy, pro které nenf
¢lovek enzymaticky vybaven. Je zdrojem
energie zivin, vitamind a mediatorl. Mikro-
biota je schopna metabolizovat a také de-
toxikovat skodlivé latky pfitomné v potrave.
Jiz jsme se zminili o zesileni bariérovych
funkci epitelovych struktur. To se uskutec-
nuje tvorbou mastnych kyselin s kratkym re-
tézcem (short chain fatty acid; SCFA), které
jsou hlavnim zdrojem energie pro epitelové
burky. Pfimo a zprostfedkované ovliviuje
slizni¢ni i systémovou imunitu a dalsi orgny
v¢. CNS [14].

Strevni mikrobiota je ustavena v kojenec-
kém obdobi na zékladé genetické dispozice
pod vlivem faktor vnéjsiho svéta. Pozitivné
na jeji vznik a rozvoj pUsobi kojeni, které je
naprosto nezastupitelné pro obsah prebio-
tickych oligosacharidd v matefském miléce.
Pozdeéji pUsobi pozitivné strava bohatd
na rostlinné slozky obsahujici nerozpust-
nou vldkninu i rozpustnou tzv. prebiotickou
vldkninu. Velmi pozitivni vliv na fyziologickou
mikrobiotu stieva maji zdravi prospésné mik-
roorganizmy, tzv. probiotika, které pfijimame
s potravou. Nejbohatsim zdrojem probiotik
jsou zkvasené mlécné vyrobky. Stfevni mi-
krobiotu poskozuji antibiotika, zvlasté po-
dand kojenci. Bohuzel v jidelnicku vétsiny
lidf Zijicich v rozvinutych zemich prevazuje
strava zivocisného plvodu, predevsim maso
a zivocisné tuky. Naopak rostlinné slozky
jsou potlaceny. To vse pUsobi negativné na
stfevni mikrobiotu. Negativni dopady umoc-
nuje jesté pramyslové produkovand potrava,
kterd je programoveé zbavovana mikrobidl-
nich slozek, aby byla ,bezpecnd’, tj. neobsa-
hovala patogenni mikroorganizmy. Bohuzel
jsou pfi tom odstranény i zdravi prospésné
mikroby, které se v potravé pfirozené nacha-
zeji. Primyslové produkovand potrava obsa-
huje obrovské mnozstvi nejriiznéjsich che-
mickych latek, at jiz jako kontaminant nebo
dodanych s cilem zlepsit organoleptické
vlastnosti potravin (latky E). Mnohé z nich
prokazatelné negativné plsobi na stfevni

mikrobiotu. Negativné samoziejmé pusobf
také nejrliznéjsi 1éciva [15].

Fyziologickd mikrobiota zdravého jedince
je malo proménna. Osidlovaci vzor, ktery se
ustavil v ¢asném obdobi Zivota, se udrzuje
za normalnich podminek po cely Zivot. Fy-
ziologickd mikrobiota ma lokalni i systé-
mové protizanétlivé ucinky. Chemické sub-
stance produkované mikrobiotou ovlivAujf
enterické neurony i funkce CNS. Dysregulo-
vang, dysbiotickd mikrobiota produkuje latky
s prozanétlivymi Ucinky a potencidlné i latky
s karcinogennim ucinkem.

Pokud se zaméfime na osidlenf travici tru-
bice v jejim prlbéhu, v proximalnich Usecich
tenkého stfeva je pomérné nizky kvalitativn{
i kvantitativni obsah mikrobU. Tenké stfevo
je viak specidlné uzplsobeno svymi anato-
mickymi strukturami, napf. pfitomnosti Pa-
yerskych platQ, na indukci slizni¢nf i systé-
mové imunity. MUZeme zjednodusené fici,
Ze v tenkém stfevu probihaji procesy ve-
douci k indukci zénétlivé imunitni odpo-
védi, polarizace T lymfocytd, aktivace a di-
ferenciace B lymfocytl. V tlustém stievé se
dale zvysuje pocet mikroorganizm( a do-
sahuje svého maxima. Zde pfevazuji me-
tabolické funkce stfevni mikrobioty, které
napomahaji zpracovani pro ¢lovéka ne-
stravitelnych sloZek potravy. Tlusté stfevo
je i mistem indukce T regula¢nich subsetl
T lymfocyt.

Mikrobiota tréavici trubice se neodlisuje
pouze v pribéhu své délky. Odlisuje se
i translumindrné. Jiné mikroorganizmy pevné
adheruji na povrchy epitelovych struktur
a pfedstavuji podnéty pro slizni¢nf i imunitni
systém. Lumindlni mikroorganizmy vykazuji
prevazné metabolickou aktivitu [16].

Stfevni mikrobiota a zanétliva
degenerativni onemocnéni -
»kauzalita vs. asociace”

Nenf pfekvapenti, Zze i pro onemocnéni posti-
hujici CNS jsou hledany souvislosti se stfevni
mikrobiotou. V tomto ohledu jsou zkoumana
prakticky vSechna vyznamna onemocnénf
¢loveka postihujici kteroukoliv orgdnovou
soustavu [17,18]. Problémem viech téchto
studif u ¢lovéka je jiz vyse zminéna otdzka
kauzality a asociace. U ¢lovéka nelze prova-
dét experimenty, které jsou proveditelné na
zvitecich modelech. Kauzalni Ucinek mikro-
bioty na zanétliva neurodegenerativni one-
mocnéni by mohly prokdzat prospektivn{
kohortové studie, které jsou viak pro tyto
nemoci alespon dosud nerealizovatelné. DG-
vodem jsou nizka incidence téchto onemoc-

néni a dlouhy ¢asovy odstup od pravdépo-
dobného ¢asového intervalu, kdy alterovana
mikrobiota plsobi, od klinickych projevi ne-
moci a doby jeji diagnostiky. Vétsina infor-
maci je proto ziskdvana z pfipadovych kon-
trolovanych studii. Zde je vzdy imanentnim
problémem otdzka ,zdravych kontrol”. Tento
typ studii také nepfinasi odpovéd, co je pr-
votni, a nevylucuje, Ze se jednd pouze o aso-
ciaci, a ne o kauzalitu [19].

Komunikace mezi stfevni mikrobiotou,
strevnim slizni¢nim systémem, slizni¢nim
a systémovym imunitnim systémem a CNS je
mnohocetnad. Je mimo jiné zprostredkovéana
enterickym nervovym systémem a pomoci
nervus vagus. Velmi ziednodusené mizeme
konstatovat, ze normalni, ¢i 1épe fe¢eno, nor-
malné se vyvijejici stfevni mikrobiota po-
skytuje pfimo prostrednictvim autonom-
niho nervového systému a zprostredkované
prostfednictvim pUsobkl uvolhovanych do
krve, které prechdzeji pres hematoencefalic-
kou bariéru do mozku, homeostatické pod-
néty, optimalizujici jak imunitni odpoveéd,
tak funkce CNS. Jednd se o regula¢ni pUso-
beni, které zajisti udrzenf tolerance vlastnich
struktur imunitnim systémem. To je zpro-
sttedkovano optimalnimi proporcemi mezi
jednotlivymi imunoregula¢nimi subsety.
Stfevni mikrobiota zajisti optimalni kondici
epitelovych struktur, které za normdlnich
okolnosti neumoznuji prostup skodlivych
substanci, pfipadné substanci s prozdnét-
livymi Gcinky. Zprostifedkované zajisti opti-
malni souhru mezi rdznymi subsety den-
dritickych bunék, makrofagu, a predevsim
imunoregulacnich subsetl T a B lymfocyt(,
které se na zakladé podnétd zprostredkova-
nych stfevni mikrobiotou funk¢né polarizujf
v lamina propria [20].

Naopak abnormélni stfevni mikrobiota
pusobi velmi komplexné negativné na struk-
tury CNS. Opét se tak déje bud pfimo (pro-
strednictvim nervovych spojeni), a nebo
zprostredkované (prostrednictvim krve
a prostupu biologicky aktivnich substanci
pres hematoencefalickou bariéru). Abnor-
malni stfevni mikrobiota neni schopna
metabolizovat skodliviny pfitomné v po-
travé. Sama je naopak zdrojem chemicky
velmi rozmanitych latek, které mohou mit
neurotoxické ucinky. Je zatim malo doce-
néno, ze SCFA tvorené stievni mikrobio-
tou nepredstavuji pouze energeticky a di-
ferenciacni substrat pro epitelové struktury
stfeva, ale plsobi neurotroficky i v tak vzda-
lené destinaci, jakou je CNS. Fyziologicka
stfevni mikrobiota tvofi SCFA predevsim
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z pro ¢lovéka nestravitelnych oligosacha-
ridd pritomnych v potravé, tzv. prebiotik.
V Zdvislosti na kvalitativnim a kvantitativ-
nim obsahu prebiotik ve stravé a slozeni mi-
krobioty vznikajf tfi zékladni SCFA: buty-
rdt, acetdt a propionat. Jsou velké odlisnosti
mezi témito jednotlivymi SCFA jak s ohle-
dem na jejich dopad na slizni¢ni a systé-
movou imunitu, tak v jejich moznostech
ovlivnit CNS [21].

Mikrobiota mdze tvofit i rozkladat tryp-
tofan, ktery je substrdtem pro biokonverzi
v neuromedidtory, napf. serotonin. Abnor-
malni stfevni mikrobiota mize také rozkladat
substance, které CNS potfebuje pro sprav-
nou funkci. Konkrétnim pfikladem mUze byt
metabolizmus serotoninu, ktery je nékte-
rymi slozkami stfevni mikrobioty rozklddan
az na latky charakteru kynurenint. Nékteré
z téchto metabolitd vykazuji neurotoxické
ucinky. Ruku v ruce s témito popsanymi ne-
gativnimi vlivy abnormalni stfevni mikro-
bioty jde také naruseni bariérové funkce
strevni sliznice. Ta se stava radové propust-
néjsi jak pro prozanétlivé plsobky mikroor-
ganizmU charakteru pathogen associated
molecular pattern, tak pro translokaci celych
mikrobidlnich tél. Narusené struktury, pre-
devsim epitelové, se stanou zdrojem proza-
nétlivych vzord vnitiniho poskozeni. Nékteré
z nich maji charakter alarmind. Jsou schopny
poskytnout abnormalni diferencia¢ni pod-
néty prekurzordm dendritickych bunék,
které jsou nasledné schopny vytvotit patolo-
gické prostfedi umoznujici klonaIni expanzi
a nasledné funkeni polarizaci T lymfocytd.
Podobné mohou tyto vzory abnormalné
stimulovat také autoreaktivni B lymfocyty.
Vysledkem je klondlni expanze a funkénf
polarizace T a B lymfocytl za vzniku pre-
vazujicich subsetd Th1 a Th17, snad i Th22,
které jsou podle souc¢asnych predstav pod-
statnou soucasti poskozujiciho zanétu u ne-
mocnych s neurodegenerativnimi one-
mocnénimi [22]. Takto alterovany imunitni
systém vysild plsobky, které mohou naru-
Sit integritu hematoencefalické bariéry. Do-
chazi k neregulovanému vstupu imuno-
kompetentnich bunék do CNS s moznym
rozvojem intratékalniho poskozujiciho z&-
nétu. Zaroven chybf pfirozena trofickd pod-
pora, kterou normalné strukturdm CNS po-
skytuje fyziologicky imunitni systém. Podle
nejnoveéjsich poznatkd stfevni mikrobiota
vedle jiz zminéné tvorby SCFA a neuroak-
tivnich latek, napt. tryptofanu a monoamind
(serotonin, histamin, dopamin), které ovliv-
nujf funkeni aktivitu CNS, ovliviuje také epi-

genetické procesy. Jejich prostfednictvim je
regulovan pfepis gend nutny pro strukturnf
vyvoj mozku i pro funkce mozku, jakymi
jsou plasticita synapsi, kognitivni funkce
apod. [23].

Stfevni mikrobiota
a poskozujici zanét v CNS
Mame dostatek dikazd, Ze mikrobiota se-
hrava vyznamnou ulohu v rozvoji poskozu-
jictho zanétu v CNS. Lze konstatovat, Ze nej-
vice dostupnych informaci mame o uloze
stfevni mikrobioty. Je velmi pravdépodobné,
Ze se v blizké budoucnosti dozvime vice
o Uloze mikrobidlnich spolecenstvi, kterd
jsou lokalizovdna na CNS anatomicky blizsich
mistech, napf. mikrobioty oka nebo Ustni du-
tiny. My se v nasich Uvahach soustfedime
pouze na vztah stfevni mikrobioty a posko-
zujictho zadnétu v CNS. Zatim nenf jasné, zda
dysbidza v trdvicim traktu je spoustécem
imunopatologickych procest v CNS nebo
pouze pfispiva k jejich vzniku a rozvoji. Nej-
vice informacf je k dispozici z experimental-
nich zvitecich modeld, kterym je v pfipadé
RS mysi model experimentalni autoimunitni
encefalitidy (EAE). U zvifat, kterd jsou cho-
vana v podminkdch gnotobiotickych mo-
deld, tj. jsou sterilné porozena cisafskym
fezem, jejich strava je sterilni a jsou cho-
vana v pfisné sterilnich podminkéch, témeér
nelze experimentdlné vyvolat EAE. U téch
zvitat, u kterych dojde vyjimecné k indukci
EAE, je aktivita poskozujiciho zanétu velmi
nizka. Osidleni traviciho traktu béznou
mikrobiotou vede k ,zcitlivéni” téchto zvi-
fat a zndmky EAE jsou u nich indukovény ve
stejné mife a intenzité jako u konvencnich
mysi. Pro tento fenomén bylo hledano vy-
svétleni. Nyni je obecné pfijimano, Ze pro
funkenf polarizaci T lymfocytl do subsetd
Th17 a Th1 jsou nezbytné podnéty vycha-
zejici obecné z mikrobioty téla a specificky
z mikrobioty travici trubice. V bezmikrobnich
zvifatech tyto podnéty chybéji a funkenf po-
larizace T lymfocytl nenastava. Nejsou tedy
k dispozici T lymfocyty subsetd Th17 a Tht,
které podle soucasnych predstav sehrévajf
podstatnou Ulohu v patogenezi RS [19].
Rozvoj poskozujiciho zanétu, ktery vede
k projeviim RS u lidi, je nepochybné multi-
faktoridlni. Vedle urcité genetické predispo-
zice sehrdvaji pravdépodobné podstatnéjsi
Ulohu environmentdini faktory, které lze
v redlném Zivoté obtiZzné popsat pro jejich
komplexnost a dynamiku. Pribyva viak du-
kazl, ze abnormity ve stfevni mikrobioté, tj.
presun od normalniho stavu, kdy prevladajf

tzv. symbionty k patogennim bakteriim, tzv.
patobiontlim, je podstatnou soucasti patofy-
ziologie vedoucf k RS. U nemocnych s RS Ize
prokézat naruseni bariérovych funkci streva,
jehoz disledkem je priinik mikrobidlnich pd-
sobkl ¢i dokonce celych mikroorganizmd
mimo stfevni bariéry. Dochazi pravdépo-
dobné kjejich diseminaci v téle a dUsledkem
je rozvoj zénétlivé reakce. K dispozici mame
studie, které porovnavaji sloZzenf stfevni mi-
krobioty mezi nemocnymi s RS a zdravymi
osobami [24]. U nemocnych s RS je zfetelné
doloZena ,dysbioza" charakterizovana pre-
devsim ztratou druhové pestrosti. Rozdily ve
sloZenf stfevni mikrobioty jsou zfejmé i pfi
porovnani nemocnych s RS v klidové fazi
onemocnéni s nemocnymi s relapsem cho-
roby. Pacienti s aktivni chorobou vykazujf
snizenou mikrobidlni druhovou pestrost, za-
timco unemocnych v remisi je stfevni mikro-
biota srovnatelna se zdravymi osobami. Nenf
zfejmé, jaky dopad na stfevni mikrobiotu
maji rzné zplsoby lécby pouZivané u ne-
mocnych s RS. Omezené informace madme
pro pouZiti glatiramer acetatu [25]. Obecné
Ize Fici, Ze pfed Ié¢bou jsou pfitomny ve zvy-
sené mife patobionty z kmene Proteobacte-
ria, napt. z rodu Sutterella, a z kmene Bacte-
roidetes, napf. z rodu Prevotella. Po UspéSném
|écebném zasahu, ktery vede k remisi one-
mocnéni, dochdzi k normalizaci zastoupent
téchto patobiontl. Pokud se pokusime o zo-
becnéni, je RS, zvlasté v aktivni fazi, spo-
jena se ztratou diverzity stfevni mikrobioty.
Pacienti s RS v remisi, at jiz spontanni nebo
ve vétsiné pfipadl dosazené lécebné, vyka-
zuji ndvrat k mikrobidlni pestrosti charakteri-
zujici zdravé osoby.

V souladu s obecnym nazorem na ulohu
jednotlivych bakteridinich kmenU stfevni
mikrobioty bylo u nemocnych s RS popsano
zvysené zastoupeni bakterif z kmene Ar-
chea, konkrétné rodu Methanobrevibacter.
a snizené zastoupenf bakteril kmenU Firmi-
cutes a Bacteroidetes. Je doloZzeno z jinych
modell, Zze pfitomnost archebakterii cha-
rakterizuje abnormalni zanétlivé aktivity. Na-
opak bakterie z kmene Firmicutes plsobf ve
slizni¢ni a systémové imunité homeosta-
ticky a vytvafi optimalni profil SCFA, z kte-
rého profituje i CNS. Je jasné, Ze stavajici sys-
tematické popisy sloZeni stfevni mikrobioty
vypovidaji velmi malo o jejim skutec¢ném vy-
znamu v obranném i poskozujicim zanétu.
Postupné je vénovana pozornost Uloze me-
tabolickych aktivit jednotlivych zastupct
stfevni mikrobioty, jejich synergiim a anta-
gonizm0m, napf. v tvorbé latek ovliviiuji-
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cich slizni¢ni’i systémovou imunitu pozitivné
i negativné, i extrémni schopnosti stfevni
mikrobioty rozklddat potencidlné skod-
livd xenobiotika. U nemocnych s RS existujf
zatim velmi omezené Uvahy o uloze jinych
slozek strevni mikrobioty, pfedevsim myko-
biomu [26], tj. spolecenstvi fungélnich orga-
nizm, viromu neboli spolecenstvi vird, bak-
teriofagomu ¢ili spolecenstvi bakteridlnich
virl a parazitomu, tj. spolecenstvi eukaryo-
tickych parazitd [27,28].

Existuje fada moznosti, jak ovlivnit sloZzenf
stfevni mikrobioty. Bohuzel Ize konstatovat,
Ze Zivotni styl, pfedevsim stravovani, ktery
je charakteristicky pro lidi Zijici v nejrozvinu-
t&jsich zemich svéta, tj. tam, kde je také nej-
vyssiincidence a prevalence RS, ma za nésle-
dek abnormity ve stfevni mikrobioté. Ztejmé
nejde pouze o disledek vyzivy. Strevni mik-
robiota je ovlivnéna i hladinami vitaminu D,
melatoninu a plsobf na ni i zemépisna sitka,
kde pacienti s RS Ziji [29]. Dasledky dysba-
lance stfevni mikrobioty jsou mnohocetné.
Mimo jiné pfispivaji k obezité, a predevsim
vedou ke ztraté homeostatickych regulaci
nutnych pro udrzeni obrannych funkci za-
nétu. Vysledkem je presmyk k poskozuji-
cimu zénétu se vsemi negativnimi ddsledky
pro zdravi ¢lovéka. Je dolozeno, ze pro na-
staveni fyziologické stfevni mikrobioty je kli-
¢ové casné obdobi Zivota. Bez dalsich po-
drobnosti konstatujeme, Ze pokud jsou
pozitivni aspekty tvorby mikrobioty v cas-
nych fazich Zivota ztraceny, v pozdéjsich fa-
zich Zivota jiz nemohou byt obnoveny. To
ma negativni komplexni disledky pro zdravi
jedince [30].

Ovlivnéni dysbiotické stfevni mikrobioty
antibiotiky, které mdze pfinést urcité pozi-
tivni 1é¢ebné vystupy v jinych imunopato-
logiich, pfedeviim Crohnové nemoci, nenf
u nemocnych s RS systematicky ovéreno.
Nejsou k dispozici ani soustavné vyhodno-
cené informace, Zze by u nemocnych s RS
bylo mozno pozitivné ovlivnit stfevni mik-
robiotu obohacenim stravy o probiotické
oligosacharidy, které prokazatelné stimulujf
preferencni rdst nékterych skupin bakterif,
predevsim z kmene Firmicutes, a v dtsledku
mohou vést k pozitivnim zménam v tvorbé
bakteridlnich metabolit(, napt. SCFA. Zvlasté
na experimentélnich zvitecich modelech
jsou ziskdvany dukazy, ze ovlivnéni strevni
mikrobioty prostifednictvim bakteridlnich
kmenU s prokdzanymi probiotickymi vlast-
nostmi vede k normalizaci stfevni mikro-
bioty s pozitivnimi dopady na vznik a prd-
béh EAE. V tomto smeéru byla testovana celd

fada bakterii s probiotickymi charakteristi-
kami. Zatim zcela chybéji informace, zda je
mozné pozitivné ovlivnit prabéh onemoc-
néni RS prostfednictvim tzv. postbiotik. To
jsou funkéni potraviny, jejichz zakladem je
bakteridIné fermentované mléko. Mikroby
jsou viak na rozdil od probiotickych kment
usmrceny Setrnou pasterizaci. Celd téla mi-
krobd a jejich metabolické produkty s imu-
nomodula¢nim potencidlem jsou v postbio-
ticich pfitomny [31-33].

Jako velmi nadéjné v jinych indikacich je
ovlivnéni stfevni mikrobioty prostfednic-
tvim ,transplantace” fekdlni mikrofléry. Ta
spociva v prenosu faeces zdravého ¢lovéka
do traviciho traktu nemocného. Vysledkem
muze byt zména dysbiotické stfevni mik-
robioty nemocného s jeji naslednou nor-
malizaci. To mdze mit rozsahlé pozitivni
dopady na zdravi ¢lovéka. Jednoznacné
dlkazy o ucinnosti pfenosu stfevni mikro-
bioty jsou dolozeny u nemocnych trpicich
infekci Clostridium difficile. U nemocnych
s RS zatim nebyly podrobné studie prove-
deny. Jak je obvyklé, cestou internetu se $iff
informace, Ze ,transplantace” fekalni mik-
rofléry je u nemocnych s RS U¢innou ces-
tou, jak omezit aktivitu onemocnéni. Je vsak
treba zdlraznit, Ze jakdkoliv ,svépomocnd”
transplantace fekdlni mikroflory s sebou
nese potencidlni zdravotni rizika, a nelze ji
proto doporucit [34].

Zaveér

Studium mikrobioty, pfedevsim stfevni, je
intenzivné realizovano u vétsiny zavaznych
imunopatologickych onemocnéni, napf.
Crohnovy nemoci, ulcerézni kolitidy, revma-
toidnf artritidy a RS. Zastoupeni mikrobioty
ve skupinach nemocnych je porovnavano se
zdravymi probandy. Jsou porovnavany i sku-
piny nemocnych mezi sebou. Z dosavad-
nich vysledkU Ize uzaviit, Ze tato patofyzio-
logicky odlisnd onemocnéni do urcité miry
spojuji ,univerzalni” abnormalni osidlovaci
vzory [35].
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