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Appendix

Public summary

Bacteria are all around us and they even inhabit our gastrointestinal tracts, where
they help us digest the food we eat. In recent years, the research into human-
microbe interactions is getting increasingly noticeable, allowing us to better

understand this amazing interactive environment.

Gut bacteria are living organisms, just as humans or animals, and they need
nutrients for their survival. In our gut, these bacteria get the necessary nutrients
from the food we eat. A portion of the nutrients gut bacteria consume are
transformed into messenger molecules, which in turn, induce chemically-
mediated interactions between gut microbiota and the gut. For example, the
beneficial members of this community can produce valuable products that can
keep our intestinal immune system healthy, so that no bad bacteria can spread
around and cause unwanted side effects, such as diarrhea or other intestinal

disorders.

In this thesis research, we studied how gut bacteria interact with
5-hydroxytryptophan, which is the natural precursor of the hormone of happiness,
serotonin. We showed how 5-hydroxytryptophan can be metabolized by the gut
bacteria to an indole derivative, 5-hydroxyindole. This bacterial product
affected gut motility, and had a marginal effect on the microbiota composition.
In parallel, we uncovered that specific gut bacteria can metabolize serotonin to
5-hydroxyindoleacetic acid. Our research also suggested that the metabolization
process (serotonin -> 5-hydroxyindoleacetic acid) might have an impact on both
the bacterial fitness and on the enhancement of the intestinal epithelial barrier

integrity.
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Glossary

5-hydroxyindole: a molecule which was
identified (in this thesis research) to be
produced by gut bacteria from 5-
hydroxytryptophan

5-hydroxyindoleacetic acid: a molecule
which was identified (in this thesis
research) to be produced by gut
bacteria from serotonin

5-hydroxytryptophan: an amino acid, which
is used as a dietary supplement for
enhancement of serotonin in the body,
and as a treatment for depression

Bacterial fitness: an ability of bacteria to
adjust to the changing environment, in
order to survive and grow

Chemically-mediated interactions:
communications which are induced by
chemical signals

Gastrointestinal tract: the series of joined
hollow organs that consist of the mouth,
esophagus, stomach, small intestine,
large intestine, and anus

Gut: mostly used to refer to the small and
large intestine

Gut bacteria: the bacteria living inside the
gastrointestinal tract

Gut motility: a movement of the
gastrointestinal tract which helps with
absorption and digestion of food

Human-microbe interactions: a mutualistic
interaction between the human
gastrointestinal tract and its inhabitants,
the gut bacteria

Public summary

Immune system: the network of biological
processes that protects our bodies from
diseases

Indole: a molecule which is widely distributed
in the natural environment and is
produced by gut bacteria

Indole derivative: a molecule which is
derived from indole

Intestinal epithelial barrier: a part of our
intestine, which allows to keep the
bacteria in the gastrointestinal tract at
distance from the intestinal walls, in order
to avoid immune responses like
inflammation

Microbes: microorganisms which include
bacteria, yeast, and other single-celled
organisms

Microbiota composition: the structure of gut
bacteria in the gut

Messenger molecules: molecules which are
used for communication in, for example
human body

Precursor: a molecule from which another
substance is formed

Serotonin: a molecule of well-being and
happiness, which is produced in large
quantities (>90%) in the gastrointestinal
tract, it regulates many physiological
process, for example, it modulates
intestinal motility, regulates the immune
system as well as our mood and
behaviour
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Appendix

Samenvatting voor het brede publiek

Bacterién zijn overal om ons heen en ze bewonen zelfs onze maagdarmkanaal,
waar ze ons helpen het voedsel dat we eten te verteren. De laatste jaren valt het
onderzoek naar interacties tussen mens en microbe steeds meer op, waardoor we

deze verbazingwekkende interactieve omgeving beter kunnen begrijpen.

Darmbacterién zijn levende organismen, net als mensen en dieren, en ze hebben
voedingsstoffen nodig om te overleven. In onze darmen halen deze bacterién de
nodige voedingsstoffen uit het voedsel dat we eten. Een deel van de
voedingsstoffen die darmbacterién consumeren, wordt omgezet in
boodschappermoleculen, die op hun beurt chemisch gemedieerde interacties
tussen de darmmicrobiota en de darmen veroorzaken. De heilzame leden van
deze gemeenschap kunnen bijvoorbeeld waardevolle producten produceren die
ons darmimmuunsysteem gezond kunnen houden, zodat slechte bacterién zich
niet kunnen verspreiden en deze geen ongewenste bijwerkingen kunnen

veroorzaken, zoals diarree of andere darmziekten.

In dit proefschrift hebben we onderzocht hoe darmbacterién interageren met
5-hydroxytryptofaan, de natuurlike voorloper van het gelukshormoon
serotonine. We hebben laten zien hoe 5-hydroxytryptofaan door de
darmbacterién kan worden gemetaboliseerd tot een indoolderivaat,
5-hydroxyindool. Dit bacteriéle product tastte de darmbeweging aan en had
een marginaal effect op de microbiota samenstelling. Tegelijkertijd hebben we
ontdekt dat specifieke darmbacterién serotonine kunnen metaboliseren tot
5-hydroxyindoolazijnzuur. Ons onderzoek suggereerde ook dat het
metabolisatieproces (serotonine -> 5-hydroxyindolazijnzuur) een impact zou
kunnen hebben op zowel de bacteriéle fitheid als op de verbetering van de

integriteit van de darmepitheelbarriére.
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Woordenlijst

5-hydroxyindool: een molecuul waarvan (in
dit proefschrift) werd ontdekt dat het
door darmbacterién wordt
geproduceerd vit 5-hydroxytryptofaan

5-hydroxyindoolazijnzuur: een molecuul
waarvan (in dit proefschrift) werd
ontdekt dat het door darmbacterién
wordt geproduceerd uit serotonine

5-hydroxytryptofaan: een aminozuur, het
kan worden gebruikt als
voedingssupplement om de serotonine in
het lichaam te versterken en als een
behandeling voor depressie

Bacteriéle fitheid: het vermogen van
bacterién om zich aan te passen aan de
veranderende  omgeving, om fe
overleven en te groeien

Boodschappermoleculen: moleculen die
gebruikt worden voor communicatie in
b.v. menselijk lichaam

Chemisch gemedieerde interacties:
communicatie die wordt veroorzaakt
door chemische signalen

Darmen: meestal gebruikt om te verwijzen
naar de dunne en de dikke darm

Darmbacterién: de bacterién die in het
maagdarmkanaal leven

Darmepitheelbarriére: een deel van onze
darm, dat het mogelik maakt om de
bacterién in het maagdarmkanaal op
afstand van de darmwanden te houden,
om immuunreacties zoals ontstekingen te
voorkomen

Darmbeweging: een beweging van het
maagdarmkanaal die helpt bij de
opname en vertering van voedsel

Samenvatting voor het brede publiek

Immuunsysteem:  het  netwerk  van
biologische processen dat ons lichaam
beschermt tegen ziekten

Indool: een molecuul dat wijd verspreid is in
de natuurlike omgeving en wordt
geproduceerd door darmbacterién

Indoolderivaat: een molecuul dat is afgeleid
van indool

Maagdarmkanaal: de reeks verbonden
holle organen die bestaan uit de mond,
slokdarm, maag, dunne darm, dikke
darm en anus

Mens-microbe interacties: een mutualistische
interactie tussen het menselijke
maagdarmkanaal en zijn bewoners, de
darmbacterién

Microben: micro-organismen waaronder
bacterién, gisten en andere eencellige
organismen

Microbiota samenstelling: de structuur van
darmbacterién in de darm

Precursor: een molecuul waaruit een andere
stof wordt gevormd

Serotonine: een molecuul van welzijn en
geluk, dat in grote hoeveelheden (>
90%) in het maagdarmkanaal wordt
geproduceerd, het reguleert veel
fysiologische processen, het moduleert
bijvoorbeeld de darmbeweging,
reguleert het immuunsysteem en onze
stemming en gedrag
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Shrnuti

Bakterie jsou viudypfitomné organismy a dokonce obyvaiji i nds§ zazZivaci trakt,
kde mimo jiné pomdhaiji travit jidlo, které jime. V poslednich letech se studium
interakci (vzdjemnych vztaht) mezi lidmi a mikroby dostavd stéle vice do
popfedi zdjmu. Kazdy novy objev v tomto odvétvi nés pfibliZuje pochopeni tohoto

UZasného prostiedi.

Stievni bakterie jsou Zivé organismy, stejné jako lidé nebo zvifata, a stejné tak ke
svému preziti potrebuji Ziviny. Vzhledem k tomu, Ze tyto bakterie Ziji v nasich
stfevech, ziskdvaji potfebné Ziviny z potravy, kterou jime. Ziviny, které stfevni
bakterie zkonzumuji jsou jejich aktivitou ndsledné& prFeménény na chemické
signaly, které zprostiedkuji interakce mezi stfevni mikroflérou a stfevem. Nékteré
druhy bakterii mohou produkovat molekuly (pusobky), které pomdhaiji udrzet nas
stfevni imunitni systém zdravy, tak aby se Zadné ,3patné“ bakterie nemohly

pfemnoZit a zpUsobit tak rdznd stfevni onemocnéni projevujici se napf. prdjmy.

Pfedmétem této disertaéni prdace byla snaha zjistit jakym zpldsobem stfevni
bakterie interaguji s 5-hydroxytryptofanem, coz je pfirozeny prekurzor hormonu
Stésti serotoninu. Zjistili jsme jakym zpdsobem je 5-hydroxytryptofan
metabolizovdn stfevnimi bakteriemi na 5-hydroxyindol. Tento bakteridlni produkt
vyrazné ovlivnil stfevni motilitu a mél jen zanedbatelny vliv na sloZeni stfevni
mikrofléry. Kromé toho jsme také zjistili, Ze nékteré typy stfevnich bakterii mohou
metabolizovat serotonin na kyselinu 5-hydroxyindoloctovou. Né&3 vyzkum také
naznadil, Ze tento proces, kde serotonin je metabolizovdn na kyselinu
5-hydroxyindoloctovou, by mohl mit dopad jak na bakterialni zdatnost, tak na

zlepseni funkce stievni epitelialni bariéry.
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Slovnik pojmit

5-hydroxyindol: molekula, kterd byla
objevena (béhem naseho vyzkumu), a kterou
produkuji stfevni bakterie z 5-
hydroxytryptofanu

5-hydroxytryptofan: aminokyselina, kterou
Ize pouzit jako doplnék stravy pro zvyseni
hladiny serotoninu v téle a pouzit jej tak pro
lé¢bu deprese

Bakterialni zdatnost: schopnost bakterii
pFizpUsobit se ménicimu se prostiedi, tak aby
mohly v novych podminkdch pfezivat a
mnozit se

Chemické signaly: molekuly, které se slouZi
pro komunikaci napt. v lidském téle

Chemicky zprostiedkované interakce:
komunikace zprostfedkovdna  chemickymi
signdly

Gastrointestindlni trakt: je soustava dutych
na sebe navazujicich orgdnu sestdvaijici se
z dutiny Ustni, jicnu Zaludku, tenkého stieva,
tlustého stfeva a koneéniku

Imunitni  systém: systém, ktery chrani
organismus pred nemocemi

Indol: molekula, které je Siroce distribuovana
v pfirozeném prostfedi a je produkovéna
stfevnimi bakteriemi

Indolovy derivat: molekula, kterd je
odvozena od indolu

Interakce mezi ¢élovékem a stievnim
mikrobiomem: symbiotické (vzdjemné
prospésnd) komunikace mezi lidskym

Shrnuti

gastrointestindinim traktem a stfevnimi
bakteriemi (mikroflérou resp. mikrobiomem).
llale pozor ne vidycky je vzdjemné
prospésnd tudiZ ne vidy je to symbidza.

Kyselina 5-hydroxyindoloctova: molekula,
kterd byla objevena (v tomto vyzkumu
préce), a kterou produkuiji stfevni bakterie ze
serotoninu

Mikroby: mikroorganismy, které zahrnuji
bakterie, kvasinky a dalsi jednobunééné
organismy

Stfevni bakterie: bakterie Zijici v trdvicim
traktu

Stfevni epitelialni bariéra: bariéra tvofend
sliznici (burikami (epitelem), stfevni sliznice -
vystelky) ve stfevé, kterd neumozZrivje pfimy
kontakt mezi antigeny (latka vyvoldavaijici
imunitni  reakci), bakteriemi a toxiny a
vnitfnim prostfedim

Stievni motilita (hybnost): pohyb
gastrointestindlniho (zaZivaciho) traktu, ktery
napomdhd spravnému vstiebdvéani a traveni
potravy

Prekurzor: pivodni molekula (latka), ze které
se jeji upravou tvofi dalsi latka

Serotonin: molekula ,,pohody a §tésti“, které
je ve velkém mnozZstvi (> 90 %) produkovdna
v zazivacim traktu, mimo to reguluje i mnoho
fyziologickych  procest v lidském téle,
napfiklad  ovliviiuje stfevni motilitu  a
uplatiiuje se i v fizeni imunitniho systému,
nélady a chovani.
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