Julese Verna Cesta do stiedu Zemé. Jeji hr-
dina, profesor Liddenbrock, podstoupil svou
dobrodruznou pout na zakladé nédlezu latin-
ského napisu: Descende, audax viator, et ter-
restre centrum attinges (Sestup, smély cestova-
teli, a dosahnes stiedu Zemé).

Bakterie D. audaxviator Zije nejen bez kon-
taktu s jinymi bakteriemi, ale také bez kys-
liku a slune¢niho svétla. Ve vSem se musi
spoléhat jen sama na sebe. Energii ziskava
z radioaktivniho rozpadu uranu obsazeného
v okolnich horninach a obsahuje geny kdéduji-
ci proteiny, které ji umoznuji ziskavat z okoli
uhlik a dusik, nezbytné pro syntézu proteint.
Organické slouceniny pro stavbu vlastniho
téla tvoii pouze z vody, amoniaku a uhli-
¢itanti, které extrahuje z okolnich hornin.
V genomu bakterie bylo nalezeno 2157 tsektl
kédujicich néjaky protein. Dulezitym protei-
nem je nitrogendza, enzym obsahujici ionty
zeleza a molybdenu, ktery redukuje trojnou
vazbu molekuly N, ve striktné anaerobnim
prostfedi na amoniak. Neni bez zajimavos-
ti, Ze nitrogendza bakterie D. audaxviator ma
ve svém proteinovém fetézci zabudovanu ne-
zvyklou aminokyselinu selenocystein, ktera
je podobna cysteinu, ale na rozdil od néj ma
misto atomu siry atom selenu (doi: 10.1371/
journal.pone.0072751).

Vyzkumy poslednich let ukazuji, zZe bakte-
rie Zijici v extrémnich podminkach nejsou az

takova vzacnost. Mezinarodnimu tymu véd-
cti se podatilo 2,5 km pod hladinou ocednu
a pod stovkami metri usazenin najit eko-
systém, ktery se nepodobal ni¢emu, co by-
lo dosud zndmo (doi: 10.1038/ismej.2012.73).
Vzorky z ocednské desky u zapadniho po-
brezi Spojenych statti obsahovaly stopy mi-
kroorganismi zijicich v absolutni temno-
té, v témér naprosté izolaci od svéta nahore.
Oceanska ktra zabira 60 % zemského po-
vrchu, coz z ni déla nejvétsi ekosystém na
svété. Na rozdil od systémt kolem horkych
viidel (tzv. ¢ernych kuraku), které védci stu-
dujf uz od sedmdesatych let minulého stole-
ti, je ekosystém ocednské ktry ukryt hlubo-
ko pod vrstvami bahna, stovky kilometri od
geologicky aktivnich oblasti zemskych de-
sek. Dosud nikdo netusil, ze i tam dole je zi-
vot. I kdyz v podobé na hony vzdalené tomu,
jaky zname z pevniny. Energie je tam tvore-
na geochemickymi procesy. Védci se domni-
vaji, ze v porézni cedi¢ové oceanské desce se
nachdzeji malé prachody, kterymi protéka
voda. Ta zfejmé reaguje se zelezitymi slouce-
ninami v ¢edi¢i (napf. olivin), ¢imz se vytva-
ii vodik. Ten pouzivaji mikroorganismy jako
zdroj energie k preméné oxidu uhli¢itého na
organické slouceniny. Tento podivny zptisob
Zivota naznacuje, jak by mohly vypadat mik-
roorganismy ve vesmiru, pokud by existoval
Zivot i mimo nasi planetu. Y

Strevni bakterie a imunitni systém:
jezte viakninu!

O tom, jak nesmirné dtlezita je spravna funk-
ce slizni¢niho imunitniho systému, jsem zde
nedavno psal (Vesmir 93, 164, 2014/3). Zopa-
kujme si, Ze ¢ast imunitniho systému asoci-
ovana se slizni¢nimi povrchy (hlavné stieva
a dychaciho traktu) pfedstavuje vétsinu celé-
ho naseho imunitniho systému. Je tomu tak
proto, ze povrch sliznic je neustale vystavo-
van ptisobeni spousty neskodnych i poten-
cidlné¢ nebezpeénych mikroorganismii, ale
i pro organlsmus cizorodych potravnich an-
tigenti a mnoha dalsich latek z vnéjsiho pro-
stfedi. Slizni¢ni imunitni systém proto musi
byt na jedné strané schopen tG¢inné se branit
nebezpeénym bakteriim, virdm a dal$im pa-
razitlim, ale na druhé strané pii této obrané
nesmi pouzivat takové zbrané, které by po-
Skozovaly citlivé a zivotné dilezité sliznice.

Pokud je vSe v potadku, pouziva slizni¢ni
imunitni systém jako hlavni ochranné pro-
stfedky protilatky typu IgA a vyhyba se po-
uziti zanétlivych reakci, které jsou na jinych
mistech organismu sice velmi t¢inné, ale je-
jich vedlejsi ac¢inky by sliznice poskozovaly.

Rozvoji zanétlivych reakci brani predevsim
regulacm lemfocyty (Treg) které sidli ve
vrstvé tkané zvané lamina propria tésné pod
slizni¢nim povrchem a tlumi aktivity svych
ptibuznych ,prozanétlivych“ bunék zvanych
Thl a Th17. Pokud T,., nefunguji tak, jak ma-
ji, mtze dojit ke vzniku zavaznych stievnich
autoimunitnich chorob, jako je Crohnova ne-
moc ¢i ulcerativni kolitida. Defekty funkce
téchto bunék mohou také prispivat ke vzni-
ku nékterych potravnich alergii provazenych
upornymi prijmy.

Otazkou ovSem je, co zplsobuje, Ze ve
slizni¢ni c¢asti zdravého imunitniho systému
dominuji protizanétlivé buiky T,.,. Nékolik
nedavnych ¢lankd v prestiznich casopisech
[1-6] ukazuje na mysich modelech, Ze v re-
gulaci ¢asti imunitniho systému spojené se
sliznici tlustého stfeva hraji zdsadni roli me-
tabolické produkty stfevnich bakterii — krat-
ké mastné kyseliny (hlavné kyselina pro-
pionova, ale také octova a maselna, resp. za
fyziologického pH jejich disociované formy
propionat, acetat a butyrat), které vznikaji
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Komenzalni
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vlakninu a produkuji
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jez jsou ligandy pro
receptor GPR43.
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podle Science 341,
463, 2013.
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zpracovanim polysacharidovych slozek po-
travy, tedy vlakniny.

Koncentrace téchto latek byla velmi nizka
ve stfevech bezmikrobnich mysi nebo my-
§i chovanych v polosterilnich podminkach.
Pfidani téchto jednoduchych sloucenin do
potravy vedlo ke zvySeni poctu funkénich
bunék T, a také priznivé ovliviiovalo pru-
béh modelového stfevniho autoimunitniho
zanétu (kolitidy). Mechanismus piisobeni
téchto molekul je ¢aste¢né zalozen na tom,
Ze se vazi na receptor zvany GPR43 (pfitom-
ny ve velkém mnozstvi na povrchu stfevnich
T,y), T€sp. mozné spide na jemu podobny re-
ceptor GPR109a.

Signdly zprostfedkované témito recepto-
ry vyvolaji potlaceni exprese jaderného enzy-
mu histon deacetylazy. Ten se Gicastni regula-
ce genové exprese — modifikuje acetylované
bazické jaderné proteiny histony, coz vede ke
zménam exprese nékolika genti kédujicich
proteiny zodpovédné za tlumivé ptlisobeni
bunék T, (napf. transkripéni faktor FoxP3
a cytokin IL-10) a k pomnozeni téchto bunék.
Kratké mastné kyseliny stejné ptisobi i na
sttevni makrofagy, které pak (na rozdil od
makrofagti v jinych tkdnich) nespoustéji po
rozpoznani bakterii zanétlivé reakce, ale pro-
dukuji protizanétlivé cytokiny. Kromé pfimé-
ho t¢inku na bunky T, ., a makrofdgy maji ale
kratké mastné kyseliny také dtlezity nepii-
my efekt — ve stfevnich epitelidlnich bunkach
vyvolavaji tvorbu cytokinu TGF-beta, ktery
podporuje mnoZeni a aktivaci T,,.

V nevadbném obsahu stfeva se nachazeji
v obrovském poctu (cca 100 miliard na gram)
stovky druhti bakterii. Nynéjsi studie identi-

[1] Smith et al.: Science 341, 569-573, 2013/6145.

[3

[2] Atarashi et al.: Nature 500, 232-236, 2013/7461.
| Furusawa et al.: Nature 504, 446-450, 2013/7480.

[4] Arpaia et al.: Nature 504, 451-455, 2013/7480.
[5] Singh et al.: Immunity 40, 128-139, 2014.
[6] Chang et al.: Proc. Natl. Acad. Sci. USA 111, 2247-2252, 2014.
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fikovaly mysi a lidské stfevni bakterie zod-
povédné za tvorbu onéch biologicky aktiv-
nich kratkych mastnych kyselin. Ukézalo se,
Ze jsou to predevsim nékteré kmeny klostri-
dii, resp. jejich specifické smésné kombinace.
Osidleni stfeva bezmikrobnich mysi takovy-
mi vhodnymi kombinacemi nékolika druhti
klostridii (a to i téch pochazejicich z lidské-
ho stfevniho obsahu) vedlo k podstatnému
sniZeni nachylnosti téchto zvirat k autoimu-
nitnim stfevnim zdnétGm. V souladu s té-
mito vysledky je i zji§téni, ze fada z onéch
prospésnych kment klostridii je zastoupe-
na abnormalné malo ve stfevnim obsahu pa-
cientti trpicich nékterymi stfevnimi zanéty.

Tyto vysledky samoziejmé vedou k tvaze,
Ze by nékterym pacienttim trpicim stfevnimi
zanéty mohla pomoci 1é¢ba zalozend na pie-
nosu stievniho obsahu ze zdravych jedinci.
Takovy postup, zvany ,fekdlni transplanta-
ce (fecal microbiota transplantation, FMT),
se uz skute¢né nékolik let na empirickém za-
kladé s nadéjnymi vysledky experimentalné
testuje. Soucasné vysledky davaji takovym
postuptim solidni mechanistické opodstat-
néni, a lze tedy ocekavat, zZe se jejich pouzi-
ti bude rozsifovat. Nebezpecim ovsem je, ze
pouziti nevhodnych smési bakterii mtize byt
nejen neucinné, ale i ptimo skodlivé - je to-
tiz dobfe znamo, ze nékteré druhy klostridii
blizce ptibuzné tém ,hodnym“ produkuji ne-
bezpecné toxiny.

Je prakticky jisté, Ze nynéjsi objevy jsou jen
povéstnou $pickou ledovce; mezi tisici ¢i spi-
$e miliony rtiznych metabolickych produk-
th v nasich atrobdch je urcité mnoho dalsich
biologicky aktivnich latek, které ovliviuji
(pozitivné i negativné) nejen imunitni sys-
tém, ale i mnoho jinych déji v nasem téle. Je-
jich postupna identifikace miize vyznamné
ovlivnit daleko racionalnéjsi doporuceni ke
zdravé vyzive, nez jsou ta dosavadni.

V kazdém pripadé ovSem jiz dnes nepro-
hloupime, kdyz budeme jist stravu bohatou
na vlakninu - o to ostatni se jiz postaraji nasi
stfevni bakterialni podnajemnici.
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