téma — spanek

Mikrobiota
a spanek,
slepice a vejce

Strevni mikrobiota odrazi kvalitu a trvani spanku
i nékteré jeho poruchy. A mikroorganismy
v naSem téle naopak nékolika cestami ovliviuji

spanek a bdélost.

text JANET JEZKOVA a KAREL SONKA

SLIZNICE LIDSKEHO TELA pokryvaji
miliony mikroorganismd, které produkuji
obrovské mnozstvi latek ovliviiujicich
fyziologické procesy, psychické rozpoloZe-
ni a chovani jedince. SloZeni mikrobioty
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(mikrobiomu)?! je na raznych sliznicich
odli$né a méni se mimo jiné podle sloZeni
stravy, zemépisnych podminek, véku, me-
dikace, stresu i béhem Zivota jedince. Nejvic
mikroorganismi osidluje oblast traviciho
traktu a nejvyssi pocet i druhova rozma-
nitost bakterii (az tisic raznych druht) se
nachazi v tlustém stfevé. Zhruba 80 procent
druhi bakterii nelze béZnymi prostfedky
kultivovat, proto dlouho ztistavaly nezna-
mé a bylo mozné je identifikovat aZ pomoci
vysoce citlivych genetickych metod.
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Mikrobiota ovliviiuje vyvoj imunitniho
systému, imunitni reakce v hostiteli a chra-
ni jeho organismus pred patogeny diky
kompetici o prostor a Ziviny. Stfevni mik-
robiota také napomaha traveni a ovliviiuje
metabolismus hostitele. Nékteré bakterie
dokazou ve stfevé fermentovat nestravitel-
né polysacharidy, z nichZ vznikaji mastné
kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA, mj. ace-
tat, propionat a butyrat). Ty pfedstavuji vy-
znamny energeticky zdroj pro kolonocyty
(epitelové buniky sliznice tlustého stieva),
podileji se na udrzovani soudrznosti stfevni
bariéry, stimuluji maturaci protizanétli-
vych imunitnich bunék, Gcastni se procesu
tvorby glukézy v jatrech a metabolismu
cholesterolu a také hraji roli v regulaci
chuti k jidlu. Stfevni mikrobiota se rovnéz
ucastni zpracovani zlucovych kyselin, pfi
némz vznikaji nekonjugované a sekundarni

Zlucové kyseliny, a podili se na vyrobé vita-
mint K, B2, B9 a B12.

Ac je sloZzeni mikrobioty u kazdého ¢lo-
véka odlisné, u zdravych jedinct spliiuje
urcité atributy. Dysbi6za neboli mikrobialni
nerovnovaha je charakterizovana sniZenou
mikrobidlni diverzitou i niZ§im zastoupe-
nim komenzalnich a prospésnych bakterii
anaopak nartistem patobiontti. Je také
spojena s riznymi chorobami, jakymi jsou
idiopatické stfevni zanéty, obezita, alergie,
revmatoidni artritida, roztrousena skleréza
a jind onemocnéni nervové tkané (viz také
Vesmir 99, 691, 2020/12; 101, 220, 2022/4 a 99,
162, 2020/3).

SPOJEN| S MOZKEM
Stfevni mikrobiota je sou¢asti obousmérné
komunikac¢ni osy mikrobiota-stfevo-mozek
(obr. 1), v niZ mozek ovliviluje travici trakt
a mikroby osidlujici stievo plisobi na cent-
ralni nervovou soustavu (CNS).
Komunikace mezi stfevni mikrobiotou
a centralni nervovou soustavou je zprostied-
kovana signalizaci vegetativnimi nervy,
neuroendokrinnim systémem, imunitnim
systémem, osou hypotalamus-hypofy-
za-nadledviny a riznymi metabolickymi
drahami. Nervovou signalizaci ovliviiuje
stfevni mikrobiota produkci neuroaktivnich
latek, napfiklad neurotransmitert. Vétsina
z téchto latek zustava ve stfevé a ovliviiuje
signalizaci nervi lokalné. Nékteré mikro-
bidlni metabolity (napi. SCFA) prechazeji
do periferni cirkulace a dale pfes hemato-
encefalickou bariéru do mozku, kde ptisobi
na mozkové funkce, slouzi jako energeticky
zdroj pro nervové buiiky, podileji se na ma-
turaci mikroglii (podptrné nervové bunky)
a ovlivnuji jejich cytokinovy profil.
Endokrinni a neuroendokrinni komuni-
kace v ramci osy mikrobiota-stfevo-mozek
je zprostiedkovana z velké ¢asti enteroen-
dokrinnimi buiikami zapojenymi do fizeni
fady fyziologickych procest. Mikrobiota
svymi metabolity ptisobi na tyto bunky
a ovliviiuje tim pohyblivost stfeva, absorpci
a sekreci latek, homeostazu glukézy a chut
k jidlu. Stfevni mikrobiota také ovliviiuje
soudrznost stfevni bariéry a vyznamné se
podili na vyvoji, maturaci a aktivaci peri-
ferniho imunitniho systému. Pfi naruseni
stfevni bariéry se do periferni cirkulace
mohou dostavat bakterie, jejich metaboli-
ty a toxiny, ¢imz se spousti prozanétliva
imunitni odpovéd (viz také Vesmir 96,
552, 2017/10). Zvy$ené mnoZstvi proza-
nétlivych cytokind v séru muze zvysSovat
propustnost hematoencefalické bariéry. Do

1) Mikrobiom oznacuje §ifeji souhrn vSech
mikroorganism@ obyvajicich urgité prostfedi, jejich
metabolitl a genomd. Pocet genl bakterii osidlujicich
lidské télo vice neZ stokréat prevySuje pocet genl
v lidském genomu.
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1.
mezi mozkem a strevni mikrobiotou

je zprostredkovana nékolika

cestami véetné imunitniho systému,
neuroendokrinniho systému,
nervového systému zazivaciho traktu

a bloudivého nervu. Komunikace na
této ose je ovliviiovana rliznymi latkami
produkovanymi mikroorganismy,
zejména strevnim serotoninem

a mastnymi kyselinami s kratkym
fetézcem. Stfevni mikrobiota tak
ovliviiuje rtizné fyziologické procesy,
jakymi jsou spanek a chut k jidlu,

a podili se na aktivaci imunitniho
systému a na regulaci soudrznosti
stfevni a hematoencefalické bariéry
(HEB).
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mozku tak mohou pronikat latky aktivujici
mikroglie a podporujici prostup perifernich
imunitnich bunék do mozkové tkané, ¢imz
se dale zesiluje zanét. Stimulace imunitnich
bunék mikrobidlnimi produkty, porucha
soudrznosti stievni bariéry a infekce mo-
hou hrat roli pfi spusténi autoimunitnich
déjti, mimo jiné u neurodegenerativnich
onemocnéni. Prikladem takového procesu
je mechanismus destrukce neuront pro-
dukujicich orexin (neuropeptid regulujici
spanek a bdéni), coz je patrné pii¢ina
rozvoje neurologické nemoci projevujici

se nadmérnou spavosti, kterd se nazyva
narkolepsie 1. typu (obr. 2).

OD MIKROBIOMU
K LECBE SPANKU

Z popsaného vztahu vyplyva, Ze mikro-
biota, zejména stfevni, ma vliv na fizeni
spanku a cirkadidnniho rytmu, a naopak
Ze zmény spanku ovliviiuji sloZeni, a tedy
i fungovani mikrobioty. Spanek je fi-

zen cirkadidnnim systémem a zavisi na

2.

destrukce neuronti produkujicich

orexin ué¢inkem molekularnich mimikry.
V tomto modelu exprimuje bunka
prezentujici antigen fragmenty patogent
na molekulach MHC 2. tridy, které
rozpoznava pomocny T-lymfocyt CD4+.
Takto aktivovany T-lymfocyt nasledné
produkuje prozanétlivé cytokiny, které
zpusobi rozvolnéni hematoencefalické
bariéry a zvySeni exprese molekul MHC
1. tfidy na neuronech. Zaroven uc¢inkem
téchto cytokind expanduiji specifické
cytotoxické T-lymfocyty CD8+, které
rozpoznavaji peptidy homologni

s peptidy z patogeni navazané na téchto
neuronech a zpasobu;ji jejich destrukci.

Schéma Janet Jezkové pomoci BioRender.com
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serotoninu a nizka hladina SCFA po 1écbé
antibiotiky vedou k fragmentaci spanku

a Ze butyrat produkovany stfevnimi mik-
roby prodluzuje NREM spanek. Spankova
deprivace a piferuSovany spanek zvysuji
hladiny prozanétlivych cytokind, produk-
ci reaktivnich forem kysliku imunitnimi
buiikami ve stfevé, nachylnost k infekcim
a vyustuji v metabolické dysfunkce a poru-
chy hematoencefalické bariéry. Prozanét-
livy stav organismu po spankové deprivaci
pravdépodobné navozuje stimulace nervu
ve stfevé bakterialnimi produkty. Uvede-
me piiklad jednoho experimentu, kdy se

aktivité mnoha mozkovych oblasti a jejich
souhfe. SloZeni mikrobioty a mnozstvi
jednotlivych bakteridlnich druhu ve
stfevé béhem dne osciluje v zavislosti na
cirkadidnnim rytmu. Nové studie ukazuji,
Ze mikrobiota ovliviiuje trvani a kvalitu
spanku produkci serotoninu, mastnych ky-
selin s kratkym Fetézcem (SCFA) a dalsich
bakterialnich metabolitt, kterymi ptisobi
na bloudivy nerv a na nervovy systém
zazivaciho traktu. Dale méni propustnost
stfevni stény a hematoencefalické bariéry,
a tim nepfimo i fizeni spanku. Zvife-

ci modely ukézaly, Ze ubytek stfevniho
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z mys$i se spankovou deprivaci prenesl fe-
kalni transplantaci mikrobiom do mys$i bez
spankové restrikce. S tim se pfenesl i pro-
zanétlivy fenotyp a ten po preruseni blou-
divého nervu vymizel. Iz klinické praxe

je znamé, Ze chronické omezeni spanku
nebo jeho fragmentace vede k nerovnovaze
energetického metabolismu, k zvyseni
denniho pfijmu potravy, k hromadéni tuku
a k inzulinové rezistenci. Pochopeni vazeb
poruch spanku a zmén stievni mikrobioty
nam umozni hledat nové moznosti v 1é¢bé
téchto poruch.

ROLE U SPANKOVE APNOE
Dosud publikované prace se tykaji zejména
dvou skupin poruch spanku. Prvni je
obstrukéni spankova apnoe (OSA) a druha
zahrnuje nemoci, které spanek zkracuji
nebo zhorsuji jeho kvalitu (kam patiii OSA).
Vliv mikrobiomu se rovnéz piedpoklada

u poruch s nadmérnou denni spavosti.
Obstrukéni spankova apnoe se vyznacuje
prerusovanym no¢nim spankem a opako-
vanymi kolapsy hornich cest dychacich,
které vedou k apnoickym pauzam, kdy
rovnéz klesa saturace krve kyslikem. Tato
nemoc, jiz zptisobuje obezita a nepiihodny
tvar hornich cest dychacich, vice postihuje
muze a zvySuje riziko kardiovaskularnich
chorob, diabetu 2. typu, demence a kratké
doby doziti.

Stievni mikrobiota se pii této nemoci
ucastni pravdépodobné aktivaci sympatiku
a projevt systémového zanétu se zvysenim
koncentrace prozanétlivych cytokint IL-6
a TNF-a (tumor necrosis factor a) a téz vy-
volanim oxida¢niho stresu. Predpoklada se,
Ze kratké, ale opakované poklesy saturace
krve kyslikem (intermitentni hypoxie) jsou
zde nejdilezitéjsim faktorem ptisobicim na
zménu mikrobioty. Studie zaroveil nazna-
Cuji, Ze stfevni dysbidza ptispiva k vzniku
arterialni hypertenze a metabolickych
anomalii a k vzniku dysbiézy v hornich ces-
tach dychacich. Lé¢ba obstrukéni spankové
apnoe pietlakem v dychacich cestach vsak
slozeni mikrobioty neovliviiuje.

Zkraceni a zhor$ena kvalita spAnku maji
dosti podobné dusledky. M4 se obecné za to,
Ze spankova restrikce vede ke zméné pomeéru
kment Firmicutes a Bacteroidetes a k zvy-
Seni propustnosti stfevni bariéry. Nékteré
patofyziologické dusledky a klinické projevy
spankové restrikce nebo nekvalitniho spanku
zfejmeé rovnéz souviseji se sttevni dysbiézou.
Nadmérna spavost ma dva klinické proje-
vy - prodlouZeny spanek nebo neschopnost
piiméfené dlouhou dobu udrZet bdélost.
Etiologicky samostatnou skupinu takzvanych
centralnich hypersomnii tvoii vzacné nemo-
ci, pfi nichZ je nadmérna spavost nezavisla
na kvalité a trvani no¢niho spanku. Jejich
nejcastéjsim zastupcem je narkolepsie 1. typu

(NT1), ktera se projevuje castymi dennimi
spanky kratkého trvani, kataplexii (nahlou
kratkou ztratou svalového napéti pii emoci),
halucinacemi souvisejicimi se spainkem,
spankovou obrnou a nekvalitnim no¢nim
spankem. Narkolepsie 1. typu se zac¢ina ob-
vykle projevovat v druhé dekadé véku u osob
s alelou HLA DQB1*06:02. Je podminéna defi-
citem orexinu zptisobenym pravdépodobné
autoimunitni destrukci neuront produkuji-
cich tento neuropeptid v hypotalamu. Poten-
cialni souvislost NT1 s dysbiézou mikrobioty
vyZaduje podrobny vyzkum. Nadmérna spa-
vost u centralnich hypersomnii je z hlediska
mikrobioty zajimava sama o sobé, protoze
zakladnim lé¢ivem pouZivanym u téchto
poruch je y-hydroxybutyrat, ktery patrné
vyuziva stejné receptory jako butyrat. Stievni
mikrobiotou je zfejmé ovlivnéna i nadmérna
spavost pfi idiopatické hypersomnii, protoze
podavani antibiotika clarithromycinu spa-
vost u této nemoci potlacuje.

Stievni mikrobiota tedy odrazi stfidani
spanku a bdéni, poruchy trvani a kvality
spanku, ale soucasné miuze spanek a bde-
lost ovliviiovat. Kromé vlivu mikrobioty na
poruchy spanku je rovnéz dulezité prozkou-
mat metabolické a kardiovaskularni dopady
poruch spanku, na nichZ se mikrobiota
alespon ¢astecné podili. Klinicky vyznam
téchto vztaht odhali aZ podrobnéjsi a dlou-
hodobé studie.



