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Alkohol, osa mozek-strevo
a role neuroenterického zanétu

V casopise Cells byl publikovan pfehledny ¢lanek, ktery popisuje soucasné poznatky o vlivu

alkoholu na osu mozek-stievo. Pojednava i o ucasti mikroglii v koordinaci s neurotransmitery
a neurotrofickymi faktory v modulaci mediatori zanétu v mozku, a dale o roli enterickych gliovych
bunék, neurotransmiterii a stfevnich neurotrofickych faktorii u alkoholem vyvolaného zanétu

stfeva a dalSich souvislostech. Pfinasime struc¢ny referat o obsahu tohoto ¢lanku.

Uvod

lkohol plisobi sedativné na cent-
Arélni nervovy systém (CNS). Nad-

mérnad konzumace alkoholu méni
hladiny neurotransmiteri a poskozuje
neurony v CNS, které jsou primarné zodpo-
védné za pokles kognitivnich funkci véetné
pameéti. Podle National Institute of Alcohol
Abuse and Alcoholism je porucha zptso-
bend uZivanim alkoholu (AUD) ,chronic-
kd recidivujici porucha charakterizovana
zhorSenou schopnosti prestat s konzuma-
ci alkoholu nebo ji kontrolovat navzdory
nepiiznivym socidlnim, pracovnim nebo
zdravotnim nésledkim”. Akutni a chro-
nicka konzumace alkoholu ovliviiuje nejen
mozek, ale i ostatni orgény, cozZ vede napfi-
klad ke kardiovaskularnim onemocnénim,
hepatitidé, pankreatitidé a zejména stfevni
dysbioze.

Nérazova konzumace alkoholu je cha-
rakterizovana 3-5 néapoji v kratkém case,
zatimco za chronickou konzumaci je pova-
Zovan pfijem po dobu nékolika tydnti. Na-
razové piti je ¢astéjsi u dospivajicich. Tento
navyk zpocatku zpusobuje leh¢i priznaky,
jako jsou zavraté a ztrata télesné rovnova-
tologické symptomy. U pacientli s AUD se
rozvijeji vazné nasledky, jako je hypertenze,
zazivaci problémy, cévni mozkové prihody
a onemocnéni jater. V nékterych ptipadech
muze AUD prispivat k rozvoji onkologic-
kych onemocnéni, kterda mohou byt aZ fa-
talni.

Alkohol inhibuje excita¢ni neurotrans-
misi a aktivuje neuroimunitni buriky, které
spolu komunikuji zvySenim hladin proza-
nétlivych medidtort a zménou exprese riz-
nych povrchovych receptorti. Tato dysre-
gulace imunitnich bunék se mutize zhorsit
pfi nadmérné nebo chronické konzumaci
alkoholu. Alkohol ovliviiuje mezolimbic-
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Nadmérna
konzumace alkoholu
meéni hladiny
neurotransmiterd.

kou drahu (centrum odmény) ve stfednim
mozku, kde inhibuje aktivitu neuront. Tato
draha, kterd zahrnuje ve stfednim mozku
ventralni tegmentalni oblast (VTA), amy-
gdalu, hipokampus a nukleus accumbens,
se podili na zminéném patologickém stavu.
Neurony a gliové buriky se aktivné ucastni
procesu bazeni, zavislosti, odvykani, relap-
su a odmeérniovani pti konzumaci alkoholu.

Konzumace alkoholu méni mikroglialni
odpovéd, coZ zpusobuje neurozanét a dy-
sregulaci neurotransmitert.

Vliv alkoholu na mozek a
gastrointestinalni systém

Alkohol je neurotoxicky, protoze narusu-
je komunikaci mezi neurony a podpirny-
mi butikami. Poskozené neurony uvoliiuji
neurotoxiny, které ménf chovani a zhorsu-
ji viemy, usudek, pohyb, zrak, motorickou
koordinaci a pamét na trovni kortexu, stej-
né jako koordinaci v mozecku, modulaci
biochemickych cest. Tyto zmény ovliviiuji
pfenos vzruchil v neuronalni siti a méni sy-
naptickou aktivitu, coZ nakonec miiZe vést
i k bezvédomi. Alkohol ovliviiuje specific-
ké oblasti mozku, jako je VTA, amygdala,
prefrontalni kortex, thalamus, hippocam-



pus a dalsi. Podobné jako CNS maji i stfeva
neuronovou sit, nervové plexy a neurotran-
smitery.

Alkoholem indukovana
neurotoxicita u mikroglii

Mikroglie tvoii obranny systém CNS a
hraji neuroprotektivni roli. Pisobi pozitiv-
né pii udrZzovani homeostazy mozku, ale
také odstranuji poskozeni, tlumi neuroza-
nét, odstraruji inhibi¢n{ synapse a podpo-
ruji neurogenezi. Pii hyperaktivaci se viak
stavaji destruktivnimi. Naproti tomu ztrata
mikroglif mize vést k dysfunkci intaktnich
neuront, coz ma za nasledek kognitivni de-
ficit. Chronickd konzumace alkoholu ma
destruktivni vliv na mikroglie, a proto sni-
Zuje ochranu mozkovych struktur. Ma pa-
radoxné vétsi dopad na dospélé nez na ado-
lescenty, protoze u dospivajicich vzhledem
k jejich vyvoji existuje vysokd mira rege-
nerace mikroglii. Je navic pozoruhodné, ze
dospivajici potfebuji v praméru vétsi mnoz-
stvialkoholu, aby doslo ke srovnatelné into-
xikaci jako u dospélych.

Prozanétlivé mediatory pii
aktivaci mikroglii

Nadmérna konzumace alkoholu naru-
Suje funkci neurond, coZ vede k akutnimu
nebo chronickému neurozanétu, ktery po-
stupneé vyvolava ztratu neuront apoptézou,
nekroézu a dalsi formy bunééné smrti. Bylo
prokazano, Ze nadmérna konzumace alko-
holu produkuje DAMP, jako jsou histony,
nukleozomy, DNA, mitochondrialni DNA,
HMGBA1 a dalsi, a zvySuje systémové hladi-
ny cytokinl. Je vSak zajimavé, ze alkoho-
lem indukované neurotoxicita zabiji pouze
neurony, a nikoli mikroglie a astrocyty. V
ptipadech alkoholem indukovaného neu-
rozanétu se vsak tyto buriky hyperaktivuji
a iniciuji nékolik patologickych procest v
CNS. Mikroglie preziji neurozanét, ale pre-
jdou na zanétlivy fenotyp (typ M1). Mikrog-
lidlni odpovéd na expozici alkoholu produ-
kuje prozanétlivé mediatory.

Vliv alkoholu na
neurotransmitery v CNS

Alkohol navozuje stav euforie v CNS pro-
sttednictvim mezolimbického systému,
ktery se nazyva centrum odmény. Tento
okruh je soucdasti stfedniho mozku (ven-
tralni tegmentalni oblsati, VTA), kde re-
guluje autonomni, endokrinni funkce a
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neurotransmitery, véetné dopaminu. Tyto
zmény probihaji prostfednictvim koordina-
ce mezi neurony, které vychazeji z VTA do
jinymi struktur, jako je nukleus accumbens
a prefrontalni kortex, ke zvySeni motivace
nebo zavislosti souvisejici s odménou.

Ve VTA alkohol stimuluje GABAergni
neurotransmisi a moduluje expresi a akti-
vity acetylcholinovych receptora. Aktivace
systému uvoliiuje dopamin a opiaty z dopa-
minergniho nervového zakonceni, zatimco
alkohol vyvolava inhibi¢ni G¢inky na glu-
tamat (excita¢ni neurotransmiter). BEhem
odmény se uvoliiuje nékolik neurotransmi-
terli véetné endorfint, endogennich opiatt,
serotoninu, GABA, glutamétu a dopaminu.
Dopamin je Gzce spojen s odménou i zavis-
losti a jeho uvoliiovani z centra odmény (tj.
striatum) vyvolava ptijemny pocit. Na dru-
hé strané je zodpovédny za navozeni me-
chanism, které zplisobuji zavislost.

Alkoholem vyvolany zanét
stiev

V gastrointestindlnim (GI) traktu se na-
chazeji neurony, které jsou doprovazeny gli-
ovymi builkami, takzvanymi enterickymi
gliemi. I na tyto butitky ma alkohol destruk-
tivni vliv. NaruSeni enterickych glif pfispi-
va ke vzniku zanétlivych zmén. Ve stfevé je
usidlena také celd fada bakteridlnich druha
a mikrobt, které vytvari sttevni mikrobiotu.
Zneuzivani alkoholu vcetné epizodického
piti mlize zpisobit zménu rovnovahy mik-
robioty a vznik zanétlivych zmén a poruch
funkce stfev. MlZe téZ zapficinit vznik gas-
troezofagealniho refluxu, viedové choroby,
ale také Barrettova jicnu, pfipadné nadort
jicnu. Patologické zmény st¥evni mikrobio-
ty negativné ovliviiuji vstfebavani potravy,
ale narusuji i tvorbu Zluéi v jatrech. Nartst
podilu patogennich mikroba ve stfevni mik-
robioté zpusobuje propustnost tésnych spo-
jeni stfevni sliznice, coz zptisobuje prijjem a
systémovy zanét. Zaroveil béhem nerovno-
vahy dochdzi k poruchdm traveni sacharidt
a v mikrobioté pfemnozeni nebakteridlnich
druhd, jakojsou kvasinky (naptiklad Saccha-
romyces a Candida sp.). Tyto mikroorganis-
my se podileji na fermentaci nestravenych
cukrt a zvySuji produkci plynu, coz déle
podporuje onemocnéni strev.

Alkoholem vyvolana
modulace osy mozek-stfevo

Dlouhodobé zneuzivani alkoholu neovliv-
Nuje pouze mozek a stfeva, ale i dalsi orga-

ny, jako jsou jatra, slezina, pankreas, ledviny
a dalsi. Jatra metabolizuji alkohol pomoci
enzymi alkoholdehydrogendzy, aldehydde-
hydrogenazy, katalazy a cytochromu P450
2E1. Tyto enzymy jsou nedilnou soucdsti sni-
Zovani obsahu alkoholu v organismu a jsou
také pfitomny v mozku a st¥evech. Jejich dy-
sfunkce vede k tvorbé toxickych vedlejsich
produktd, reaktivnich forem kysliku (ROS),
k hromadéni tukové tkané v jatrech, v moz-
ku a stfevech. Naptiklad v mozku alkohol
potencuje apoptdzu neuront.

Zvysena aktivace mikroglii v mozku je
zptsobena rychlym zvySenim hladin proza-
nétlivych cytokinl (naptiklad TNFa), ROS a
transkrip¢nich faktorti (naptiklad NF-kB). U
alkoholikt s poklesem kognitivnich funkei
byva nalézéna i dysfunkce jater (naptiklad
steatohepatitida) a stfevni dysbi6za.

U¢inky alkoholu na
pfirozenou a adaptivni
imunitni odpovéd

Imunitni buriky, jako jsou lymfocyty,
makrofagy a neutrofily, jsou kritickymi me-
didtory vrozené a adaptivni imunity a jsou
lokalizovany v rliznych tkanich jako speci-
alizované burky. Tyto buriky vykazuji od-
liné a jedine¢né vlastnosti v imunitnim
obranném systému hostitele v reakci na al-
kohol. Béhem alkoholem vyvolaného neu-
rozanétu se mikroglie aktivuji a pfispivaji k
modulaci fady cytokint, v¢etné TNFa, kte-
ré ptsobi jako poslové ke spusténi kaskady
signalnich molekul. Nésledné tyto signdly
ovliviiuji dalsi typy imunitnich bunék, kte-
ré generuji vrozené imunitni reakce.

Podobné se aktivuji enterické gliové buri-
ky nebo enterocyty, kdyz zaznamenaji zmé-
nu ve stfevni mikrofléte. Jak jiz bylo zmi-
néno, alkohol zvySuje pocet patogennich
bakterii, které maji tendenci uvoliiovat
endotoxiny (naptiklad lipopolysacharidy),
které narusuji integralni transmembranové
proteiny, zplisobuji systémovy zanét, endo-
toxémii a poSkozeni tkané. Bylo také uka-
zano, ze akumulace acetaldehydu ve strevé
narusuje spojeni epitelu. m
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