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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové
Katedra biologickych a lékatskych véd
Kandidat: Lucie Ambrozova

Skolitel: Doc. MUDr. Josef Herink, DrSc.

Nazev diplomové prace: Stievni mikrobiota a poruchy nalady

Stievni mikrobiom je slozen zejména ze dvou dominujicich kmenli Bacteroidetes
a Firmicutes. Dal§i kmeny jsou zastoupeny v menS$i mife. Jedinci maji stabilni jadro
mikrobiomu, které se v pritbé¢hu ¢asu neméni, a také prilezitostné stfevni bakterie, které
se méni v prubéhu Zivota. Stievni mikrobiom ovliviiuje fada faktort. Mezi né patii na-
piiklad zptisob porodu, kojeni, strava, zdravotni stav a 1éky. Kazdy jedinec ma svij spe-
cificky mikrobiom. Bylo vsak zjisténo, Ze lidskou populaci lze rozd¢lit do tii stievnich
skupin neboli enterotypti. V kazdém enterotypu dominuje jiny bakteridlni kmen. Bylo
prokazano, ze stievni mikrobiom komunikuje s mozkem a funguje to i opac¢né. Tato
komunikac¢ni cesta byva nazyvana osa stfevo — mozek a probihd prostfednictvim néko-
lika mechanismt (nervovym, endokrinnim, metabolickym a imunitnim). K normalnimu
vyvoji mozku je zapotiebi spravné osidleni stfev nepatogennimi bakteriemi. NaruSeni
symbidzy mikrobiomu muize vést k porucham nalady, a také k neuropsychiatrickym
porucham (deprese, autismus, schizofrenie a dalsi). Zjistilo se, Ze serotoninergni systém
hraje vyznamnou roli v patogenezi poruch nalady. Pokud dochazi k ovlivnéni mikrobi-
omu, je ovlivnéna dostupnost tryptofanu, coz je prekurzor serotoninu. Uvazuje se o no-
vé skupiné latek, takzvanych psychobioticich, které¢ by mohly upravit slozeni stfevniho

mikrobiomu a tim zlepsit neuropsychiatrické stavy.

Kli¢ova slova:
osa stievo — mozek, mikrobiota, mikrobiom, poruchy nalady, deprese, uzkost, stres,

serotonin



ABSTRACT

Charles University in Prague

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Biological and Medical Sciences
Candidate: Lucie Ambrozova

Supervisor: Doc. MUDr. Josef Herink, DrSc.

Title of diploma thesis: Intestinal microbiota and mood disorders

The intestinal microbiom is composed mainly of two dominated strains - Bacteroidetes
and Firmicutes. The other strains are just not numerous like the previous ones. The
specimens have the invariable core of microbiom which doesn’t change in time. Never-
theless they have also the transient gut bacteria, which change during their life. Intesti-
nal microbiom is influenced by many factors. Between them we can categorize for ex-
ample the way of the childbirth, the breast - feeding, the alimentation, the state of
health, and the medicaments. Every specimen has own specific microbiom. It was found
that human population is possible to divide into three intestinal groups or enterotypes.
To each enterotype dominates different bacterial strain. It was proved that intestinal
microbiom communicates with the brain and it works also vice versa. This communica-
tion system is called “brain — intestine” and takes several ways in several body systems
(such as nervous, endocrine, metabolic, and immune). To normal development of the
brain is needed the right colonisation of non — pathogenic bacteria in the gut. The dis-
ruption of the microbiom’s symbiosis can lead to the mood disorders and can cause the
neuropsychiatric disorders (like depression, autism, schizophrenia, and ect.). Moreover
it was found that serotoninergic system plays an important role in pathogenesis of mood
changes. It means that if there’s the influence of microbiom, the accessibility of trypto-
phan is influenced too, which is the precursor of serotonin. Regarding this fact there are
the speculations of new groups of the substances, the so — called psychobiotics, which
can fix the composition of intestinal microbiom and consequently improve the neuro-
psychiatric conditions.

Key words:

brain-gut axis, microbiota, microbiome, mood disorders, depression, anxiety, stress-

related behaviour, serotonin
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1 UVOD A ZADANI PRACE

Stievni mikrobiota se sklada z 10'* mikroorganismil, coZ je o jeden fad vice neZ je poet
eukaryotickych buné€k v téle. Strevni bakterie jsou dileZitou slozkou v naSem téle. Maji
schopnost produkovat mnoho neuroaktivnich molekul, podili se na spravné funkci stie-
va, chrani nas proti Skodlivym patogentim. Pokud dojde k naruseni sttevniho mikrobio-
mu, miZze dojit ke vzniku riznych onemocnéni, nejen tykajicich se stteva. Diky propo-
jeni sttevniho mikrobiomu a mozku mtze dochazet k porucham CNS funkeci.

Zadanim a cilem této prace je podani informaci o faktorech, které ovliviiuji stfevni
mikrobiom. Dale zminéni existence vzdjemné komunikace mezi sttevnim mikrobiomem
a mozkem, jakymi mechanismy a cestami mezi sebou komunikuji. Dalsi kapitola popi-
suje, jak se podili stfevni mikrobiom na metabolismu serotoninu, ktery hraje kli¢ovou
roli v patogenezi poruch ndlad. Cela dalsi kapitola pak pojednava o uloze mikrobiomu
pfi poruchach ndlad, srozebranim nékolika neuropsychiatrickych poruch a moznou
souvislosti s dysbidzou. V posledni kapitole je v kratkosti shrnuta potencialni skupina
psychotropnich latek — psychobiotik. Tato skupina latek mize v budoucnu pomoci

v 1é¢eni neuropsychiatrickych poruch, to vse je ale ve fazi vyzkumu.



2 ENTERICKY IMUNITNI SYSTEM

Soucasti traviciho traktu (GIT) je imunitni systém, ktery ma za tikol chranit jedince pfed
patogennimi organismy a toxiny, které mohou narusit sttevni integritu a také homeosta-
zu organismu jako celku. Jeho dal$im ukolem je odlisit latky télu Skodlivé od neskod-
nych. K zajisténi homeostatické funkce proto vznikly specializované slizni¢ni lymfatic-
ké tkdné¢ (MALT — mucosa associated lymphoid tissue, slizni¢ni lymfoidni tkéan, Zava-
(Krejsek et al., 2007). Slizni¢ni imunitni systém se vyznacuje tim, ze v ném dominuje
imunoglobulinovy IgA izotyp, a to jak na sliznicich, tak i1 ve slizni¢nich sekretech. IgA
zajist'uje bariérovou funkci sliznic (Zavada, 2010; Tlaskalovd — Hogenova a Méstecky,
2012).

V GIT probihé nejintenzivnéjsi interakce, proto zde doslo k pfizpiisobeni slizni¢niho
imunitniho systému a jsou zde rtizné odliSnosti. Tato tkan byva oznacovana jako GALT
(gut associated lymphoid tissue, sttevni lymfoidni tkan, Zavada, 2010).

GALT systém se sklada ze tii slozek, jsou to Peyerovy platy, lamina propria a intra-
epitelidlni lymfocyty. Peyerovy platy jsou makroskopické struktury, které jsou pokryty
z velké Casti lemem enterocytli, nachdzejici se ve sliznici a submukose ilea (Zavada,
2010). Jejich hlavni funkce spoc¢iva v poznavani antigenti pomoci specialnich M-bunék,
vmezefenych mezi epitelie, které jsou spojeny s Peyerovymi platy (Vulchanova et al.,
2007; Zavada, 2010). Imunitni déje, které zde probihaji, nemaji pouze lokalni vyznam,
ale podili se i na slizni¢ni imunité¢ mnoha jinych organovych soustav. Druhou neméné
vyznamnou sloZkou je lamina propria, kterou najdeme pod stfevnim epitelem. Vyskytu-
ji se zde T a B lymfocyty, plazmatické bunky, makrofagy, natural-killer buriky, dendri-
tické a zirné buiniky. V lamina propria tvofi vyznamny podil v populaci T lymfocyth
pamétové builky, které se dostaly do kontaktu s antigeny v Peyerovych platech. Posled-
ni vyznamnou slozkou jsou intraepitelialni lymfocyty, které jsou vtésnany mezi epiteli-
alni buiiky podél jejich bazolateralnich poli. Na 100 stfevnich klka pfipada zhruba 10-
20 intraepitelidlnich lymfocytli. Pokud si uvédomime, jak velky povrch stfevo ma, zjis-
time, Ze predstavuje velky podil na celkovém poctu lymfocytl v organizmu. Tyto lym-
focyty se vSak v mnohém odliSuji od téch, ktefi se nachazi v systémové cirkulaci. Jsou
to vétSinou cytotoxické lymfocyty (CD8+). V tlustém stifeveé vétSina a v tenkém zhruba

polovina téchto lymfocyti rozeznavd MHC povrchové molekuly 1. tfidy a ma cytoto-
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xické vlastnosti, jejichz cilem jsou poSkozené nebo jinak zménéné epitelové buiky (Za-

vada, 2010).

3 PRIROZENA STREVNiI MIKROBIOTA

3.1 Terminologie

V GIT se nachédzi rizné druhy mikroorganismii (bakterie, viry, kvasinky). Termin
,»flora® byl nahrazen modernéj$im pojmem ,,mikrobiota* z€asti i proto, Ze pojmem flora
se tradi¢né mysli rostlinnd fiSe (Fri¢, 2010; Dinan a Cryan, 2012).

Mikrobiota: ,,je spolecenstvi zijicich mikroorganismu sidlicich v stanovené ekologické
nice (Icaza - Chavez, 2014).

Komenzalni mikrobiota (komenzalové) je: ,,mikrobidlni spolecenstvi travici trubice bez
choroboplodnych zarodka (Fri¢, 2010).“ Vztah mezi hostitelem a touto mikrobiotou je
oboustranné prospésny (Foster a McVeyNeufeld, 2013).

Mikrobiom zahrnuje: ,,v§echny mikroorganismy, jejich geny a jejich metabolity (Icaza -
Chavez, 2014).“

,Quorum sensing® latky jsou: ,,molekuly umoznujici bakteriim koordinovan¢ regulovat
expresi svych genli, tim jsou schopny synchronizovat svoje chovani a chovat se
v mnoha ohledech jako mnohobunéény organismus (Krejsek et al., 2007).“ Obecné&ji
pojem ,,quorum sensing znaci typ rozhodovaciho procesu vyuzivaného decentralizova-
nymi skupinami ¢i spolecenstvy (napf. hmyzu) k jednotné reakci (,.kolektivnimu® roz-

hodnuti).

3.2 Slozeni

Travici trubice embrya a plodu je sterilni, ke kolonizaci postupné dochazi az pii porodu,
a shoduje se s matetfskou mikrobiotou (Krejsek et al., 2007; Fri¢, 2010; Dinan a Cryan,
2012).

Nejprve je sttevo kolonizovano fekalnimi mikroorganizmy (Streptococcus, Staphy-

lococcus aj.). Maji schopnost spotfebovavat kyslik, dochazi ke zméné oxidoredukéniho
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potencidlu konkrétn€ ke sniZeni, vytvaii se vhodné prostiedi pro dalsi mikroorganismy,
jako jsou rody Bacteroides a Bifidobacterium, Lactobacillus (Krejsek et al., 2007; Fric,
2010).

Celkovy pocet mikrobidlnich druhti byl stanoven pomoci kultivacnich metod na
zhruba 400-500 druhii a celkovy podet mikroorganismi na 10'*. Uvadi se i udaj 10'* -
10" mikroorganismi (Foster a McVeyNeufeld, 2013). Z toho vyplyva, Ze celkovy po-
¢et mikroorganismu prevysuje pocet eukaryotickych bungk, a to o cely jeden tad. Bohu-
zel tyto ptivodné pouzivané metody nejsou piesné a podaftilo se jimi zjistit zhruba 40 %
mikrobidlnich druhd. Zavedeni metod molekuldrni genetiky upfesnilo ptivodni odhady
zalozené na kultiva¢nich metodach. Zjistilo se, ze mikrobiota obsahuje zejména zastup-
ce dvou mikrobialnich kmend. Prvni kmen se nazyva Firmicutes, ¢lenové patii mezi
grampozitivni organismy a tento kmen pfevazuje, druhy je kmen Bacteroidetes — gram-
negativni (Fri¢, 2010). V mens$im poctu jsou potom zastoupeny kmeny Proteobacteria,
Actinobacteria, Fusobacteria a Verrucomicrobia (Dinan et al., 2013; Marques et al.,
2014). Nyni se pocet rodii odhaduje na 1800, pocet druhti na 15000-36000. Tyto pocty
se vSak v riznych zdrojich lisi. Je dulezité si uvédomit, ze stfevni mikrobiota ovliviiuje

funkeci stfeva, a to konkrétné vstfebavani, motilitu, sekreci aj. (Fri¢, 2010).

3.3 Enterotypy

I kdyz kazdy jedinec ma sviij specificky mikrobiom, zjistilo se, Ze mizeme klasifikovat
lidi podle tii enterotypii neboli sttevnich skupin. Prvni je enterotyp A, kde pfevazuji
bakterie rodu Bacteroidetes, druhy je enterotyp B s pfevahou bakteridlniho rodu Prevo-
tella. Posledni je enterotyp C, kde pfevlada rod Ruminococcus. Pro vyrdbéni energie
z fermentovanych substratl, které jsou dostupné ve stfevé, vyuziva kazdy enterotyp
jinou cestu. Zjistilo se, Ze rozdéleni do riznych enterotypil neni zavislé na pohlavi, vé-
se stravovacimi ndvyky (Marques et al., 2014). U lidi s enterotypem A pfevazuje dieta
s vy$§im obsahem proteinli a zivoCiSnych tukl. U enterotypu B pfevazuji predev§im
cukry. A v poslednim typu C je to alkohol a polynenasycené tuky (Tlaskalova — Hoge-
nova a Méstecky, 2012). Pfi porovnani slozeni stfevni mikrobioty tlustych a hubenych
jedinct se zjistilo, Ze se vyrazné lisi, a to zejména v podilu dvou hlavnich bakterialnich

skupin Firmicutes a Bacteroidetes. Je zde snaha prozkoumat mechanismy, kterymi
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stievni bakterie vyuzivaji energii ziskanou z potravy a najit nejpfijatelnéjsi slozeni mik-
robioty nebo objevit konkrétni kmeny, které by pomohly pfi 1écbé obezity (Tlaskalova —
Hogenova a Méstecky, 2012).

3.4 Ovlivnéni v pribéhu Zivota

Jakymi populacemi bakterii bude kolonizovéano stfevo jedince, o tom rozhoduje typ
bakterii, kterym je dit¢ vystaveno v prvnich hodinach svého zivota. Primarnim ukazate-
lem, jak bude vypadat slozeni mikrobioty je zpisob porodu (Marques et al., 2014,
O’Mahony et al., 2015). Déti, které se narodily cisafskym fezem, budou zpocatku vy-
staveny mateiské mikrobiot¢ ktize, kde dominuji Staphylococcus, Corynebacterium
a Propionibacterium spp s menSim poctem Bifidobacteria spp, zatimco deti narozené
vaginalné budou kolonizovany bakteriemi poSevnimi a fekdlnimi naptiklad Lactobacil-
lus spp. Lis1 se také slozeni stfevni mikrobioty pfed¢asné narozenych déti od déti dono-
Senych. U nedonoSenych déti dominuje zpocatku Proteobacteria s mensim zastoupenim
Bifidobacterium a Lactobacillus (O'Mahony et al., 2015). Jedinec vSak neni vystaven
jenom témto bakteriim, ale také bakteriim vyskytujicim se volné¢ v okolnim prostiedsi,
do kterého patii zdravotnici, ostatni novorozenci, vzduch, pfistroje. V této dob¢ je
sttevni mikrobiota méné komplexni a stabilni ve srovnani s dospélou. Také kojeni, re-
spektive mateiské mléko, ptispiva k utvareni mikrobioty, nebot’ obsahuje riznorodou
smés oligosacharidii, mimo jiné také cytokiny, lysozymy a laktoferiny, které jsou nepo-
stradatelné pro spravny vyvoj a dozravani stieva. Mlécné oligosacharidy v lidském ma-
tefském mléce se chovaji jako prebiotické substraty. Jejich tkolem je stimulovat rist
prospésnych bakterii, jako jsou bifidobakterie, a mohou zvySovat jejich pusobeni ve
stteveé. Po skonceni kojeni a pfechodu na pevnou stravu se zméni sloZeni stfevni mikro-
bioty, dochazi ke zvySeni po¢tu Bacteroidetes a Firmicutes a stale vice se podoba mik-
robioté dospélych osob (Marques et al., 2014). B€hem prvnich 2-3 let zivota dochazi ke
tecky, 2012). Neznamena to vsak, ze vSichni, ktefi se narodili pfirozenou cestou, maji
stejné sloZzeni mikrobioty. Jedinci sice maji relativné stabilni jadro mikrobiomu, ale po-
Cty prilezitostnych stfevnich mikrobii se u riznych osob znacné 1isi v zavislosti na riz-
nych faktorech. Mezi tyto faktory fadime choroby, které jedinec prodéla, podavani 1€kt

- zejména antibiotik i zménu stravovani (Marques et al., 2014). Ve vétSiné piipada vSak
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po odeznéni narusujiciho faktoru dochazi k obnové ptivodni stfevni mikrobioty, tak jak
byla zaloZzena v raném détstvi (Dinan a Cryan, 2012; Tlaskalovd — Hogenova a Méstec-
ky, 2012). Zaroven bylo prokazano, Ze sloZzeni sttevni mikrobioty byva ovlivnéno vé-
kem, napfiiklad se zjistilo, ze pocet bifidobakterii klesa s nartistajicim vékem, a to potom
nepiiznive ovliviiuje zdravi seniorského hostitele (Dinan a Cryan, 2012). Zména stievni
mikrobioty je spjata s riznymi nemocemi, a to obezitou, diabetem, ateroskler6zou nebo

zanétlivym onemocnénim stfev (Marques et al., 2014).

Routes of communication
5 Vagus nerve
- ||* Metabolites- GABA, DA, NE, Ach, SCFAs

Inmmune activation- Cytokines release
Thryptophan metabolism- 5-HT precursor

Other factors
ost genetics

Maode of delivery

Lifestyle

Healthy status
BN Unhealthy status

Dyshiosis Symbiosis

Obriazek 1. Faktory ovliviiujici stievni mikrobiotu a cesty komunikace v ose stievo

— mozek. Pfevzato z Oriach et al., 2016. Blizsi popis v textu.

Mnoho faktorti mize ovlivnit stfevni mikrobiotu, konkrétné to mtize byt dieta, genetika,
zivotni styl, zpisob porodu, zdravotni stav a také lékatrské zakroky. Pokud je stfevni
mikrobiota vyvazend, oznaCujeme tento stav za symbidzu. Pokud dojde k pfemnozeni
patologickych organismi, nastava stav dysbidzy, zvySuje se riziko zanétlivé reakce.
Tim muaze dojit k naruSeni funkci centralniho nervového systému (CNS). Vzijemna

komunikace je realizovana zejména bloudivym nervem, produkci signalnich molekul
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napf. kyseliny gama — aminomaselné (GABA), dopaminu (DA), norepinefrinu (NE),
acetylcholinu (Ach), mastnych kyselin s kratkym fetézcem (SCFAs) a mnoho dalSich.
Dalsi moZznost pfedstavuje imunitni aktivace probihajici pomoci cytokinil a pfes trypto-
fanovy metabolismus, jelikoZ tryptofan je prekurzor serotoninu (5 — HT). Stav stfevni

mikrobioty se samoziejmé projevi i na stavu CNS funkci (obr. 1).

4 VZAJEMNA KOMUNIKACE MEZI STREVNI MIKROBIOTOU
A MOZKEM

Stfevo nejen, Ze pfijima regulacni signaly z centralniho nervového systému (CNS), ale
funguje 1 zpétna vazba. To znamend, Ze je stievo schopno vysilat signdly do mozku
a mozek je pfijima. V literatufe se obecné vyskytuje pojem osa stfevo - mozek, ktery
zahrnuje aferentni a eferentni nervové spoje, endokrinni, nutriéni a imunitni signaly
(Wang a Kasper, 2014). Tento koncept osy entero - encefalické osy mlze byt rozsifen
na osu mikrobiota - stfevo - mozek, protoze i stfevni mikrobiota miize mit vliv na mo-
zek. Mezi schopnosti stfevni mikrobioty a jejich metabolitl mizeme zatadit modulaci
jak periferniho nervového systému, tak i CNS, déale potom i ovlivnéni vyvoje mozku
a mozkovych funkci. Tento obousmérny komunikaéni systém ovliviiuje normalni ho-
meostdzu organismu a jeji pfipadné zmény a od nich se odvozujici dysregulace
gastrointestinalniho, centralniho, autonomniho nebo imunitniho systému, které mohou

byt jednou z pficin vzniku riznych onemocnéni (Foster a McVeyNeufeld, 2013).
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Obrazek 2. Integrace stfevni mikrobioty v ose stfevo — mozek. Prevzato z Collins

a Bercik, 2009. Blizsi popis v textu.

Na obrazku 2 jsou zndzornény mechanismy, kterymi stfevni mikrobiota ovliviiuje mo-
zek a naopak. Tato komunikace probih4d obéma sméry. Na obrazku vlevo je zndzornéno,
jak mozek ovlivituje stievni mikrobiotu. NaruSenim normélniho stfevniho osidleni pro-
sttednictvim stresu dojde ke zméndm ve fyziologii, ve funkcich epitelu, produkci muci-
nu, funkci enteroendokrinnich (EE) bun¢k a motilité. Dochazi k uvolnéni neurotransmi-
terll. Vpravo je znazornéno, jak stfevni mikrobiota ovliviluje mozek. Prostfednictvim
aktivace nervovych aferentnich spoji, dale také aktivaci slizni¢ni imunitni odpovédi

a produkci metabolitt.

4.1 Jak mozek ovliviiuje mikrobiom

Jednou z moznosti, jak mozek plisobi na mikrobiom je vyuziti drah a medidtorti systé-
mu centralni regulace pocitu hladu a sytosti. Diky této kontrole lze napf. navodit zménu
v dostupnosti Zivin pro stfevni mikrobiotu a tim padem i sloZzeni mikrobioty. Aby tato
kontrola byla mozZn4, je zapotfebi ti€ast peptidii navozujicich pocit sytosti, které jsou
v prub¢hu piijmu potravy transportovany krvi do mozku. Primarné se sice produkuji

v GIT, ale vétSina z nich se zaroven tvoiii v mozku (Wang a Kasper, 2014).

16



Dal8i moznosti je ovlivnéni prostfednictvim nervovych a endokrinnich drah, a to
bud’ pfimo, nebo nepiimo. Autonomni nervovy systém a osa hypotalamus — hypofyza —
nadledviny (HPA) mohou modulovat stievni fyziologii prostfednictvim motility, epite-
lidlni permeability a sekrece (Wang a Kasper, 2014). HPA osa, hlavni stresova osa,
umoznuje vzdjemnou komunikaci hormonil v ramci osy stievo — mozek. Dulezity je
ontogeneticky vyvoj této osy, pokud je osa dostatecn¢ funkéni, zajisti jedinci schopnost
vyrovnat se a prizptsobit se psychickym i fyzickym stresorim. Pokud je jedinec brzy
po narozeni vystaven stresoru, ktery je schopny aktivovat HPA osu, mize zaroven dojit
k ovlivnéni vyvijejici se mikrobioty az smérem k jeji dysbalanci a k nepfiméfené stre-
sové reakci (O'Mahony et al., 2015). Vyzkum, ktery byl proveden na potomstvu vysta-
venému oddéleni od matky, prokdzal systémovou reakci cytokint, zvySenou permeabili-
tu stfevni stény véetné zmén ve slozeni mikrobioty. Tento stav prispél k vétsi nachyl-
nosti GIT k infekénim i1 chemickym zanétlivym stimuliim (Collins a Bercik, 2009). Stu-
die provedené u makakd, ktefi byli oddéleni od matky, ukazaly sniZeni fekalnich bakte-
rii, hlavné laktobacilli, 3 dny po separaci, zaroven s vyskytem chovani podobného stre-
su. V tomto zranitelném obdobi stres vede k prohloubeni dysfunkce HPA osy a nasled-
né k vyraznému sniZeni odolnosti proti riznym chorobam (O Mahony et al., 2015; Kel-
ly et al., 2016).

Na stievni mikrobiotu okamzité plisobi i uvoliovani signalnich molekul, cytokint
a antimikrobidlnich peptidii (AMPs) do sttevniho lumen prostfednictvim neurontl, imu-
nitnich a endokrinnich bunék pfimou nebo neptimou stimulaci z CNS (Wang a Kasper,

2014).

4.2 Jak mikrobiom ovliviiuje mozek

Mikrobiom ovliviiuje mozek prostfednictvim nékolika mechanismi a to nervovou, en-

dokrinni, metabolickou a imunologickou cestou.

4.2.1 Nervovy mechanismus

Nervovy mechanismus, pomoci kterého se pfenasi informace ze stfeva do mozku, pro-
biha skrz entericky nervovy systém (ENS). Ten ma na starost veSkeré funkce GIT
(Wang a Kasper, 2014). Bakteridlni produkty, napt. endotoxiny nebo zanétlivé cytoki-

ny, jako interleukin 1B (IL-1B) a tumor nekrotizujici faktor o (TNFa) mohou stimulovat
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bloudivy nerv. Po této stimulaci dochazi k potlaceni uvolnéni prozanétlivych cytokinti
sttevnimi makrofagy (Collins a Bercik, 2009). Ve studii provedené autory Hosoi et al.
(2000) u hlodavci byla stanovovana mRNA kortikoliberinu (CRF, zkratka je z anglic-
kého corticotropine - releasing hormone) v hypotalamu a také plazmatické hladiny
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) a kortikosteronu po vagové stimulaci. Dvé
hodiny po této stimulaci byla zvySena CRF-mRNA v hypotalamu a také plazmatické
hladiny ACTH byly vyrazné¢ zvySeny. Rovnéz byly pozorovany zvySené plazmatické
hladiny kortikosteronu. Byl tedy prok4zéan vliv bloudivého nervu na aktivitu HPA osy
(Dinan a Cryan, 2012).

4.2.2 Endokrinni mechanismus

Co se tyce endokrinniho mechanismu ptlisobeni, tak stfevni mikrobiom mé vyznamné
postaveni ve vyvoji i regulaci HPA osy. Enteroendokrinni buiiky se nachézeji rozptyle-
n¢ ve stfevnim epitelu. Tyto buiiky mohou sekretovat hormony a dalsi signalni peptidy.
Tato sekrece probiha jako odpovéd na jakykoliv lumindlni stimul (Wang a Kasper,
2014). Vedlejsi produkty bakterii maji schopnost stimulovat enteroendokrinni buiiky.
Tyto buniky produkuji n¢kolik riznych peptidl (peptid Y'Y, neuropeptid Y, cholecysto-
kinin, glukagonu podobny peptid 1 a 2 a substanci P). Neuropeptidy jsou po sekreci
uvolnovany skrz lamina propria. Dostavaji se bud’ do krevniho fec€isté, nebo ptisobi lo-
kaln€ na senzitivni nervova zakonceni. Neni piesn¢ zndmo, jestli neuropeptidy pisobi
v komunikaci mikrobiota — CNS pfimym mechanismem. Pfimou komunikaci mezi ente-
roendokrinnimi buiitkami a neurony inervujicimi tenké a tlusté sttevo popsali Bohorquez
et al. (2015) pomoci tzv. neuroepitelidlniho obvodu. Tento obvod miize pilisobit jako
komunikacni kanal pfenaSejici zpravy z lumen do ENS a CNS i opa¢nym smérem. Bylo
zjiSténo, ze pokud se zméni sloZeni stfevni mikrobioty, dojde ke zméndm
v neuropeptidech a neurotransmiterech. Jako priklad miiZzeme uvést mikrobialni dysbio-
zu indukovanou antibiotiky (ATB). Pfi této dysbidze byly zjistény zvysené hladiny sub-
stance P v tlustém stieveé (El Aidy et al., 2015). Komenzalové maji schopnost produko-
vat velké mnozstvi neuroaktivnich molekul, napf. serotonin, gama — aminomaselnou
kyselinu (GABA, z anglického gamma-aminobutyric acid), katecholaminy, melatonin,
acetylcholin nebo histamin (Wang a Kasper, 2014). Tyto signalni molekuly dokazou

snizit zanét, zmirnit reakci na stres a také zlepsit naladu. Histamin a katecholaminy mo-
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hou stimulovat ENS a CNS prostfednictvim aferentnich vldken bloudivého nervu. Do-
pamin hraje urcitou tlohu v tizeni funkci GIT, napt. snizeni motility. V CNS se uplat-
fiuje pfi uceni a tvorbé pamétovych stop. Vyznamnou ulohu méa zejména pii fizeni
emocnich stavli a nalad. GABA ovliviiuje funkce GIT (motilitu, transport, sekreci).
V CNS ma vyznamné postaveni v emoc¢ni modulaci strachu a uzkosti (anxiolyticky uci-
nek). S timto G¢inkem jsou spojeny GABAA, receptory (Pokorny a Mourek, 2014). GA-
BA je hlavnim inhibi¢nim neurotransmiterem v CNS a dysfunkce v GABA signalizaci
jsou spojeny s uzkosti a depresi (Foster a McVey Neufeld, 2013). Cholecystokinin je
dalsi neuroaktivni molekula, ktera je dilezitym hormonem GIT. Sekrece cholecystoki-
ninu se zvysuje po jidle, ve vztahu se vznikem pocitu sytosti. Byva soucasti stresové
reakce, pfi které dochdzi k jeho uvoliiovani a také pti izkostnych stavech a strachu (Po-

korny a Mourek, 2014).

4.2.3 Metabolicky mechanismus

Tento mechanismus se zapojuje do signalizace mikrobiom — stfevo — CNS. Hlavni
funkci mikrobiomu je usnadnéni metabolismu hostitele. Stfevni mikrobiota produkuje
velké mnozstvi latek, které mohou modulovat funkce CNS. Miizeme sem zaradit mastné
kyseliny s kratkym tetézcem (SCFAs, z anglického short chain fatty acids) a to acetat,
propionat a butyrat. Tyto kyseliny jsou energetickym zdrojem pro epitelové bunky tlus-
tého stfeva, také jsou vedlejSim produktem fermentace rostlinnych polysacharida stfev-
nimi mikroby. SCFAs maji protizanétlivé funkce, které indukuji diky vazbé na specific-
ky receptor spfazeny s G-proteiny. Tyto prospéSné ucinky nejsou omezeny pouze na
stievo, ale SCFAs maji pozitivni vliv 1 na choroby, které jsou stievu vzdalené napf.
astma nebo artritida. Prospésné funkce probihaji i pfes inhibici histon deacetylaz, které
indukuji regulacni T — lymfocyty (Treg buiiky, dfive také supresorové T-lymfocyty)
nebo potlacuji produkci prozanétlivych cytokinl antigen prezentujicimi bunikami. Déle
se prokazalo, ze ATP (adenosintrifosfat) pochazejici z komenzalnich bakterii podporuje
indukci prozanétlivych Th17 bun€k ve stievé. Th17 buiiky mohou postupné osidlovat
periferni imunitni organy a tim ovlivilovat CNS — specifickou autoimunitu (Berer
a Krishnamoorthy, 2014). Ve studiich provadénych in vitro u mysi bylo zjisténo, Ze
butyrat reguluje energetickou homeostazu, stimuluje produkci leptinu v adipocytech

a vyvolava sekreci né€kolika neuropeptidii (napi. glukagonu-podobného peptidu 1). Diky
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tomuto plisobeni by mohla byt ovliviiovana sekrece inzulinu, metabolismus glukézy
a lipidl a také piijem potravy. Butyrat ma také protizdnétlivé t€inky a bylo zjisténo, Ze
ovliviluje chovéni a naladu. Diky témto t¢inktim SCFAs zvySuji uvoliiovani serotoninu,
coz bylo potvrzeno studiemi in vitro. Wang et al. (2012) popsali zmény fekalnich kon-
centraci SCFAs u déti s poruchami autistického spektra. Zménéna produkce téchto neu-
roaktivnich peptidii mikrobidlniho pivodu muze ptedstavovat mechanismus, kterym

mohou bakterie ovlivnit funkci mozku (EI Aidy et al., 2015).

4.2.4 Imunitni mechanismus

Posledni cestou realizujici signalizaci sttevo — mozek je imunitni mechanismus. Tato
cesta je na CNS nezavisla (Wang a Kasper, 2014).

Hygienicka teorie fika, Ze pfehnana Cistota a snizené vystaveni bakteriim zplsobuje
nespravné fungovani imunoregula¢nich mechanismii. Tyto mechanismy ptedchazeji
nepfimefenym reakcim T - lymfocytl a pozdéjsimu vyskytu autoimunnich a zanétlivych
onemocnéni. Strachan (1989) zjistil, ze zlepSenim hygienickych podminek doslo ke
snizeni mikrobiologického zatizeni a to mohlo zplsobit zvySeny vyskyt autoimunnich
nemoci (Icaza - Chavez, 2014).

Ve studii provedené Hansenem et al. (2012) byly pouzity bezmikrobni mysi (GF
mysi, z anglického germ - free). Ve véku tii tydnl byly tyto mysi kolonizovany mikro-
biotou normalnich mysi. Vysledkem bylo trvale upravené slozeni stievni mikrobioty
kratce po narozeni ma neblahé Gi¢inky na imunitu. Pokud ale dochazi ke kolonizaci GF
mysi konvenéni mikrobiotou v prvnich tydnech zivota, tyto ucinky nejsou pozorovany
(Icaza - Chavez, 2014).

Imunitni systém hostitele je schopen rozpoznat a eliminovat patogeny (ne télu vlast-
ni latky) a zaroven tolerovat vlastni molekuly, které slouzi k udrZzeni homeostazy orga-
nismu. Imunitni systém je zavisly na kolonizaci stfevni mikrobiotou. Mikrobiota je di-
lezita pro jeho normalni fungovani (E1 Aidy et al., 2015).

Dutlezitou tlohou stfevni mukoézy je zprostfedkovani adaptivni imunity, protoZe se
dostava do primarniho kontaktu s velkym mnozZstvim antigenii. Podili se také na fyloge-
neticky dédéné imunité a reakci na specifické antigeny. Tyto specifické antigeny jsou

s patogeny asociované molekularni vzory (PAMPs z anglického pathogen — associated
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molecular patterns). V podstaté se jednd o evoluéné zakonzervované struktury na po-
vrchu bakterii a fadime sem lipidy, lipopolysacharidy (LPS) a lipoproteiny, které jsou
soucasti bakterialni stény. Pomoci ptislusnych receptorti rozpoznéavajicich tyto moleku-
lové struktury (PRRs z anglického pattern recognition receptors) jsou rozpoznany
PAMPs. Aktivované PRRs zajisti prostfednictvim antigen prezentujicich bun¢k zvySeni
produkce cytokint a interferonii. Do skupiny PRRs se zahrnuji i transmembranové Toll
— like receptory (TLRs). Nekteré PAMPs ligandy téchto receptort obsahuji lipidy, které
jsou nutné pro jejich agonistickou aktivitu. DalSim piikladem jsou bakterialni LPS (bak-
terialni endotoxiny), coZ jsou ligandy TLRs — 4. LPS piedstavuji dilezitou komponentu
bunécné stény bakterii a maji schopnost indukce intenzivni vrozené imunitni odpovédi.
TLRs jsou lokalizovany v buiikéch, které jsou soucésti vrozené imunity (makrofagy,
epitelidlni buiiky, adipocyty). Také je ale nalezneme v buiikéach ziskané imunity, a to
v B - lymfocytech, T - lymfocytech a v dendritickych butnikach. Dendritické bunky jsou
lokalizovany v lamina propria a hraji dlleZitou roli pfi indukci ziskané imunity. Signali-
zace zprosttedkovana TLRs vede k indukci dendritickych bun¢k a k nasledné produkci
cytokinii (Icaza - Chavez, 2014). GF mys se vyznacuje sniZzenou reaktivitou Toll — like
receptort 2,4,5, v prubé¢hu kolonizace se vSak jejich aktivita zvySuje. Z toho lze usuzo-
vat na vzdjemné vztahy mezi témito receptory a mikrobiotou (Collins a Bercik, 2009).

Pfi inicidlni mikrobidlni kolonizaci dochdzi ke zméndm ve slizni¢ni a systémoveé
imunité. Jiz ve fetdlnim obdobi zacind zrani imunitniho systému. Byly zaznamenéany
dysfunkce mnoha komponent imunitniho sytému v neonatalnim obdobi a raném détstvi.
U novorozencl byla pozorovana snizend diferenciace dendritickych bunék, narusena
fagocytdza, dale i chybna interakce mezi dendritickymi bunikami, T lymfocyty a Treg
bunikami. Nedostate¢nou odpovéd’ ziskané humoralni aktivity, zahrnujici produkei IgA
u lidskych novorozenci, zpisobuje potlacend aktivita transplacentarné pfenesenych IgA
protilatek. Imunitni nezralost byla patrna i u GF mysi, kdy v prvnich dnech kolonizace
byly identifikovany zmensené Peyerovy platy a snizeni pomocnych (CD 4+) a CD 8+
lymfocytl. Také mnoZzstvi plazmatickych buné€k a intraepitelidlnich lymfocytt bylo sni-
zeno, podobné jako hladiny sekre¢niho IgA (sIgA). SIgA ma za ukol zabranit bakteriim
jejich premisténi ptes stievni bariéru (El Aidy et al., 2015).

CD 4+ lymfocyty maji pomocnou a indukéni roli v sekreci imunoglobulint, jiné T
lymfocyty plni roli imunoregulatori. B lymfocyty tvofi asi 40% lymfoidnich bunégk,

produkuji pfedev§im IgA imunoglobuliny. Tyto imunoglobuliny jsou vylucovany
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v podobé dimert, jejich syntéza a sekrece patii mezi vyznamné obranné imunitni me-
chanizmy v GIT. Jejich hlavni funkci je zabranéni pfilnuti bakterii k epitelidlnim bun-
kam a predchézet kolonizaci a proliferaci téchto patogeni. Mezi dalsi funkce IgA fadi-
me neutralizaci toxind, inhibici viri a blokaci jejich transportu stievnim epitelem (Za-
vada, 2010). Maji také vliv na rovnovahu metabolickych a imunitnich cest ve stfevnich
epitelidlnich bunikach. Stfevni mikrobiota méni expresi genli zahrnutych v metabolismu
tukli a jeho uloZeni v pfitomnosti IgA. Diky tomu méni homeostatickou mikrobidlni -
imunitni - metabolickou odpoveéd’ (El Aidy et al., 2015).

Nahlé posuny v détstvi, které vyvolavaji odpoveédi gend spojenych s chorobami (me-
tabolické poruchy, behaviordlni zmé&ny) mohou mit trvalé néasledky pro zdravi ¢lovéka
(El Aidy et al., 2015).

Stfevni mikrobiota v homeostatickém stavu stimuluje chronicky nizko - Groviovy
stav aktivace vrozeného imunitniho systému. Bakterie stimuluji sttevni makrofagy a T —
lymfocyty. Tyto buiiky produkuji prozanétlivé cytokiny a zprostfedkovavaji bazalni
aktivaci imunitniho systému na povrchu stfevni sliznice, kterd pfipadné muize ovlivnit

celé t&lo (El Aidy et al., 2015).

5 PODIL MIKROBIOMU NA METABOLISMU TRYPTOFANU
A SYNTEZE 5 - HYDROXYTRYPTAMINU

Serotonin (5 — HT) funguje v ose stfevo — mozek jako klicova signaliza¢ni molekula,
a to jak v ENS, tak i CNS. Bylo zji§téno, Ze stfevni mikrobiom je vyznamnou slozkou
této osy. Modulace sloZeni stfevni mikrobioty v pritbéhu zivota nebo ménici se osidlo-
vani mikroby na pocatku Zivota ovliviiuje dostupnost tryptofanu (O’Mahony et al.,

2015).

5.1 Tryptofan

Tryptofan si lidsky organismus nedokdze vytvofit sam, musi byt dodavan do téla
v potrave. Po vstiebani ze stieva se dostava do krevniho obéhu, kde se vyskytuje bud’ ve

volné frakci, nebo navazany na albuminy, obecné neprochézi volné pies hematoencefa-
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lickou bariéru, proto k jeho transportu slouzi velké aminokyselinové transportéry. Tryp-
tofan je prekurzorem 5 - HT, v této souvislosti je zajimavé zjiSté€ni, Ze nejveétsi mnozstvi
serotoninu je syntetizovano z tryptofanu v enterochromafinnich buinikach (EC) stfevni

sliznice (O'Mahony et al., 2015).

5.2 Serotonin

5 - HT patii mezi neurotransmitery. Mimo svilij dobfe znamy synapticky u¢inek ma na-
vic parakrinni i endokrinni u¢inky, které se uplatiiuji ¢asto pravé v GIT. Je zde vyuzivan
hlavné pfi kontrole sekrece a motility neurony ENS. Hladina 5 - HT stoupa po jidle
amize se ménit v zavislosti na potraveé, pfesnéji feCeno na aktudlni dostupnosti
v potravé obsaZeného tryptofanu (Pokorny a Mourek, 2014). V GIT zprosttedkovava
fadu funkci, jako sekreci, vasodilataci, peristaltiku, vnimani bolesti a nevolnosti, to vse
prostiednictvim aktivace 5 — HT receptort. Tyto receptory se nachdzeji na vnitinich

1 vnéjSich aferentnich nervovych vlaknech (O"Mahony et al., 2015).

5.3 Syntéza serotoninu

Nejprve se tryptofan pomoci tryptofan-hydroxyldzy (TPH) pfeméni na 5 -
hydroxytryptofan (5 - HTP). Tento prekurzor se konvertuje piisobenim dekarboxylazy
aromatickych aminokyselin (AAAD) na 5 - hydroxytryptamin (5 - HT). Pfi studiu syn-
tézy 5 - HT a také jeho zdroju v pribéhu embryonalniho vyvoje se zjistilo, Ze tento neu-
rotransmiter by mohl plsobit jako regulator riistu v riznych vyvojovych stadiich onto-

geneze (O'Mahony et al., 2015).
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Obrazek 3. Osa stifevo — mozek a serotonin. Pfevzato z O"Mahony et al., 2015.

Bliz8i popis v textu.

Serotonin hraje dalezitou roli v obousmérné komunikaci mezi mozkem a GIT. Prekur-
zor serotoninu tryptofan je konvertovan pomoci enzymu tryptofan — hydroxylazy (TPH)
na 5 — hydroxytryptofan. Déle je pomoci dekarboxyldzy aromatickych aminokyselin
(AAAD) pfeménén na serotonin (5 — HT). 5 — HT ovliviluje mnoho funkci jako napfti-
klad sekreci GIT, motilitu GIT, sekreci pankreatu, ale také pisobi na CNS, kde ovliviiu-
je cirkadianni rytmy, regulaci mozecku, télesnou teplotu. Ovlivituje i emoce, odpoveéd’

na stres, chut atd. (obr. 3).
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5.4 Metabolismus tryptofanu

Hlavni metabolické cesta tryptofanu probiha pfes kynureninovou drahu. Z tryptofanu se
pusobenim tryptofan - 2, 3 - dioxygenazy (TDO), vyskytujici se hlavné v jatrech, nebo
pomoci bézn¢ se vyskytujici indolamin - 2, 3 - dioxygenazy (IDO) syntetizuje kynure-
nin. Kynurenin je poté metabolizovan dvéma riznymi cestami. Prvni z nich vede
k syntéze  kyseliny kynurenové, coz je antagonista NMDA  receptor
s neuroprotektivnimi vlastnostmi. A druhou cestou z kynureninu vznika kyselina chino-
linova, ktera je naopak neurotoxickd (ucinkuje jako agonista NMDA receptori).
V nékterych studiich se ale zjistilo, ze kyselina kynurenova mtize pii zvySenych hladi-
nach také navodit kognitivni poruchy. Kynurenin je schopen, na rozdil od 5 - HT, pro-
chazet pfes hematoencefalickou bariéru a Gcastnit se syntézy uvedenych aktivnich me-
tabolitlh v CNS. Zvyseni plazmatické hladiny kynureninu miize tedy mit t€zko piedvida-
telny dopad na CNS (O’Mahony et al., 2015). U vnimavych skupin obyvatelstva snizeni
plazmatické koncentrace tryptofanu miize zplisobit zmény nélad, prodlouzeni doby zo-
taveni se z nemoci a navic u lidi s depresi, ktefi uspokojivé reagovali na 1écbu SSRI
(selektivni inhibitory zpétného piijmu serotoninu), se mize necekané objevit relaps

(O’Mahony et al., 2015).
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Obrazek 4. Syntéza serotoninu a metabolismus tryptofanu.

Prevzato z wikimedia.org/wiki

Vlevo je znazornéna syntéza serotoninu z tryptofanu. Popis syntézy serotoninu viz obrazek 3. Vpravo je
znazornén metabolismus tryptofanu, kdy z tryptofanu pomoci enzymu indolamin - 2, 3 - dioxygenazy
vznika N’- formylkynurenin. Ten se pomoci enzymu formamidazy pfeméni na kynurenin. Z kynureninu
poté vznika 2 - amino - 3 - (oxoprop-1-enyl) - fumarova kyselina. Dale neenzymatickou cyklizaci vznika

kyselina chinolinova. Poslednim krokem kynureninové drahy je vznik niacinu, coz je hypolipidemikum.
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5.5 Regulace tryptofanového metabolismu a syntézy serotoninu

5.5.1 Neprima mikrobialni regulace

Tato regulace pomaha pfi ovliviiovéani tryptofanové dostupnosti a syntézy 5 - HT pro-
sttednictvim stfevni mikrobioty, a to pomoci enzymi, které maji za tikol konverzi tryp-
tofanu po kynureninové draze. K lepSimu prozkoumani vlivu mikrobioty na dostupnost
tryptofanu a syntézu 5 - HT jsou pouZzivana GF zvifata (nejcastéji mySi). U nich byly
obecné zjistény vyssi plazmatické koncentrace tryptofanu, které se po bakterialni kolo-
nizaci my$i dostavaji do rozmezi normy, a to thned po odstaveni. U mysi konvencnich
chovti jsou hladiny jak tryptofanu, tak 5 - HT ve srovnani s bezmikrobnimi zvifaty niz-
$i. Za jak dlouho je G¢inna kolonizace bezmikrobnich mysi, to se v riznych studiich lisi.
Néktera studie tvrdi, Zze zvySené hladiny tryptofanu byly sniZeny jiz za ¢tyfi dny po ko-
lonizaci. Kromé méteni hladin tryptofanu je mozné zkoumat pomér kynurenin:tryptofan
(pouzivany jako aktivita enzyml IDO a TDO). Zménéna aktivita téchto enzymt muize
vést k riznym poruchdm. Naptiklad u syndromu drazdivého traéniku (IBS, z anglického
irritable bowel syndrome) se Casto vyskytuji zmény v serotoninergnim systému ve stie-
vé€ 1 v mozku. ZvySena aktivita IDO nesouvisi s pohlavim, byla zjiSténa u zenské 1 muz-

ské populace (O’Mahony et al., 2015).

5.5.2 Pfima mikrobialni regulace

Stfevni mikrobiota je schopna vyuzit tryptofan pfimou cestou a diky tomu snizuje jeho
dostupnost pro organismus. Nekteré bakterie produkuji enzym tryptofanazu, ktera je
schopna preménit tryptofan na indol, je to naptiklad Bacteroides fragilis, ktera byla ne-
davno zminovana v souvislosti s gastrointestinalnimi abnormalitami u poruchy autistic-
kého spektra. Pro tryptofanovou dostupnost, at’ jiz lokalni ¢i systémovou, je dilezita
schopnost bakteridlni odpovédi na zvySeny piijem tryptofanu a serotoninu v potrave.
Naptiklad grampozitivni bakterie jsou vice citlivé k serotoninergnim 1éktim, které jsou

podavany do organismu (O Mahony et al., 2015).
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5.6 Vyvoj osy mozek — stievo a serotoninergniho systému v pribéhu

Zivota

Na modelu TPH2 knockoutové mysi (s provedenou inaktivaci genu tryptofanhydroxyla-
zy 2) bylo zjisténo, ze nedostatek 5 - HT v CNS vede ke zpomaleni jejich télesného
ristu a negativné ovliviluje vyvoj mozku. Mozek se stava zranitelnéjsi k rozvoji neuro-
vyvojovych poruch. Pofadi vyvojovych etap CNS je u vSech savéich druhii obdobné, ale
1181 se pochopitelné v Case. U lidi vrcholi riist mozku kolem porodu. U hlodavci je to az
sedmy den po porodu. Hematoencefalickd bariéra (BBB, z anglického blood brain
barrier) je sice ¢astecné funkéni jiz pii narozeni, ale jeji struktura je velice kiehka, pro-
to je tento mozek ve srovnani s mozkem dospélého jedince vice nachylny k pfipadnym
toxinim cirkulujicim v krvi. Po narozeni je dité vystaveno nejriiznéj$im vliviim, rizné
vyzivé apod. Ty mohou pfimou nebo nepiimou cestou ovlivnit metabolickou schopnost
sttevniho mikrobiomu (O Mahony et al., 2015).

Centralni serotoninergni systém vychazi zrafedlnich jader, kterd se nachazeji
v periakveduktudlni Sedé¢ hmoté mozkového kmene. Neurony tohoto systému vytvateji
v jednotlivych etdzich mozku jedno z nejhustSich dendritickych vétveni viibec a vy-
znamn¢ se podileji zejména na modulaci spanku, nalady a kontrole impulzivniho cho-
vani. Ve studiich provadénych na zvifatech bylo zjiSténo, Ze zpétné vychytavani 5 — HT
je vyssi v synapsich u vyvijejictho se mozku v porovnani s hodnotami u dospélych je-
dinctd. U lidi je tento prib&h pon€kud odlisny, ke zvySeni dochdzi v intervalu od tii do
osmnacti let, pak nasleduje pokles pfiblizné o 10 % za kazdych deset let. Hladiny 5 -
HT se na této obecné niz$i urovni relativné stabilizuji v pribéhu normalniho starnuti,
ale pocet serotoninovych receptorti je v t€ dob¢ snizen o 30 az 50 %. Zjistilo se, Ze bak-
terie, které kolonizuji stfevo brzy po narozeni, jsou nepostradatelné pro spravny vyvoj
centralniho serotoninergniho systému (O Mahony et al., 2015).

ENS sam o sob¢ piedstavuje po neurochemické strance nejvice riiznorodou slozku
periferniho nervového systému. Dospélé buiiky ENS prochazeji v pribehu Zivota zme-
nami, nejvice pak ihned po porodu. U seniorti se bézné vyskytuji gastrointestindlni dys-
funkce, které mohou byt zplsobeny enterickou degeneraci a ztrdtou neurontl, a to
v souvislosti se starnutim, tedy obdoba procest ve stdrnoucim mozku (O Mahony et al.,

2015).
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6 ULOHA MIKROBIOMU PRI PORUCHACH NALADY

Postnatalni obdobi je kritickd doba, béhem které mize byt ovlivnén vyvoj mozku pro-
sttednictvim komunikace stfevo — mozek, to mize zapftiCinit pozdé€jsi rozvoj dusevnich
nemoci. Toto obdobi je také vyznamné pro spravny vyvoj metabolickych funkei. Ve
studiich, které byly provadény na mysich, bylo zjisténo, Ze podavanim nizkych davek
ATB od narozeni do odstaveni se méni metabolické funkce, tyto zmény pietrvavaji
1 v obdobi dospélosti. Z toho vyplyva, Ze od narozeni do odstaveni je organismus vice
nachylny k stfevni dysbioze (Luna a Foster, 2015).

Mechanismy, kterymi mikrobiota ovliviiuje chovani, nejsou pfesné objasnény, ale
velmi pravdépodobné bude dochazet v riizném poméru k vzédjemnému propojeni humo-
ralnich, nervovych a imunitnich déji (Collins a Bercik, 2009). Studie provadéné pomoci
GF mysi ukézaly, ze uplnd absence stfevni mikrobioty mlze vyznamné ovliviiovat
funkci neuromediatort a chovani (Marques et al., 2014).

Serotoninergni systém je povazovan za hlavniho ¢initele v mechanismech patogene-
ze poruch nélady (Foster a McVey Neufeld, 2013). Bylo zjisténo, ze dysregulace sero-
tonergni a kynureninové drahy tryptofanového metabolismu muze ptispét k rozvoji neu-
rodegenerativnich procesti u demence, zejména Alzheimerovy choroby atd. Odtud vy-
chazi dosud klinicky nepotvrzeny piedpoklad, Zze 1écba probiotiky by mohla prostfed-
nictvim snizeni hladiny kynureninu zlepSit tyto patologické stavy (Wang a Kasper,
2014).

Na mozkovych poruchach se podili stievni mikrobiota prostiednictvim modulace
imunitni odpovédi hostitele. Patogenni stfevni mikrobiota, stejn¢ jako jejich metabolity,
maji schopnost indukovat sekreci prozanétlivych cytokini stfevnimi dendritickymi
a epitelidlnimi buitkami a makrofagy. Ukazuje se, Ze rizné neuropsychiatrické poruchy
(deprese, uzkost, schizofrenie, poruchy autistického spektra) se vyznacuji zvySenymi
krevnimi hladinami cytokinti (Li a Zhou, 2016).

Bloudivy nerv ma dilezité postaveni v pfenosu signali z GIT do mozku (Collins
a Bercik, 2009; Dinan a Cryan, 2012). K jeho stimulaci mtize dochazet prostfednictvim
bakteridlnich produkti (endotoxiny, zanétlivé cytokiny (IL - 13, TNF a). Stimulaci vagu
dochazi k potlaceni uvolnéni prozanétlivych cytokinii stfevnimi makrofagy. Pfitomnost
neinvazivnich patogenll v organismu je rychle signalizovana do mozku. Zvysi se aktivi-

ta jader bloudivého nervu v mozkovém kmeni a objevuje se uzkostné chovani u mysi
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(Collins a Bercik, 2009). Potvrdilo se, ze zmény v chovani mohou byt ovlivnény i pro-
sttednictvim bloudivého nervu, u vagotomizovanych mys$i nebyly uvedené zmény

v chovéni pozorovany (Foster a McVey Neufeld, 2013).

6.1 Uzkost a stres

Mezi bé€zné poruchy nalady fadime uzkost a stres. Pokud je organismus vystaven
stresorim (chemickym, biologickym, environmentalnim), mize dojit k spusténi streso-
vé a Uzkostné reakce, coZ znamena aktivaci HPA osy (Wang a Kasper, 2014). HPA osa
je povazovana za ustfedi endokrinniho stresového systému a jsou znamy interakce pro-
bihajici mezi stresem, HPA osou a imunitnim systémem. Ukazalo se, Ze tyto interakce
mohou byt zprostiedkovany stfevni mikrobiotou (Kelly et al., 2016). U riznych typt
intestinalni dysfunkce byly zaroven vnimany stavy uzkosti a stresu (Wang a Kasper,
2014). Naprtiklad u IBS se mohou vyskytnout poruchy souvisejici se stresem (deprese,
uzkost). Bylo prokazano, Ze psychosocidlni stres na pocatku zivota vyznamné ovliviiuje
funkce GIT, at’ jiz fyziologické ¢i patologické v dospélosti (Bravo et al., 2012).

Stres je definovan jako stav, kdy je ohroZzena homeostdza organismu. MiiZze byt psy-
chicky i fyzicky (Kelly et al., 2016). Je znamo, ze reakce na stres neni funkcni pii naro-
zeni a jeji nastaveni postupné pokracuje v celém postnatdlnim obdobi. Pfi samotném
stresu dochazi k ovlivnéni stievni propustnosti, bakterie mohou snaze prostoupit stfevni
sliznici (Foster a McVey Neufeld, 2013). Stres ma schopnost pfetvofit slozeni stfevni
mikrobioty. Socidlni deprivace pokusnych mysi zplsobila pozménéni slozeni stfevni
mikrobioty a zvySeni hladiny prozanétlivého cytokinu interleukinu 6 (IL — 6, Kelly et
al., 2016).

Bylo prokazéano, Ze psychicka zatéz mlze zvysit permeabilitu stfevni stény. Za této
situace je bakteriim a bakteridlnim antigenim umoZznéno snadnéji prostupovat stfevni
bariérou. Dochézi k aktivaci slizniéni imunitni odpovédi, syntetizuji se prozanétlivé
cytokiny a miize dochazet k aktivaci HPA osy. Ukazuje se, Ze pokud nejsou v pritbéhu
embryogeneze cytokiny matky v rovnovaze, mize dojit k naruseni vyvoje mozku ditéte
a porucham chovani. Tato dysbalance cytokinii mlize byt zpisobena stresem, infekci, ¢i
podvyzivou matky. Jednou z tloh cytokinii v mozku je uc¢ast na mechanismech pieziti

a zaniku nervovych bunégk, ristu dendriti a axont, tvorbé synapsi aj. Prozanétlivé cyto-
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kiny jsou zodpovédné za zvySenou propustnost hematoencefalické bariéry, kterd se tak
stava prostupngjsi pro dalsi potencialné patogenni latky (Pokorny a Mourek, 2014).

V nékolika studiich byl zkouman vliv mikrobioty na reakci HPA osy za pouziti GF
mysi. Tyto GF mysi obecné vykazuji zvySenou aktivitu HPA osy projevujici se zvyse-
nym uvolnovanim ACTH a kortikosteronu. Tyto hodnoty byly ¢aste¢né snizeny po ko-
lonizaci fekéalni mikrobiotou SPF (specific patogen free) skupiny, nebo byly dokonce
zcela upraveny na puvodni stav kolonizaci Bifidobacterium infantis (Bravo et al., 2012;
Marques et al., 2014). Krom¢ nadmérného uvoliiovani hormonil doslo u téchto mysi ve
srovnani s kontrolni skupinou ke sniZené expresi podjednotek NMDA receptort
v mozkov¢ kiife a hipokampu (Collins a Bercik, 2009; Bravo et al., 2012).

Bylo prokazano, ze po aktivaci HPA osy dochéazi ke zménam v serotoninergnim sys-
tému mozku. Oddé€leni od matky vedlo ke zménam v metabolismu 5 — HT a k oslabeni
exprese serotoninovych receptorti v riznych oblastech mozku. Tyto zmény se vSak ne-
tykaji pouze mozku, ale celé osy mozek — stfevo. K vyvazené funkénosti systému 5 —
HT, ktery mimo jiné reguluje i chovani, je zapotiebi bezstresové a piivétivé prostredi
(O’Mahony et al., 2015).

Stfevni mikrobiota neovliviiuje CNS jen prostfednictvim modulace HPA osy, ale
1 pfimo pfes neuronovou aktivaci stresovych obvodu. Bylo objeveno, Ze infekce zpliso-
bend Campylobacter jejuni zvysuje uzkostné chovani u zdravych mysi, a to diky induk-
ci c- Fos proteinu (Bravo et al., 2012; Wang a Kasper, 2014). Tento protein je neuronal-
ni aktivacni marker jak v CNS, tak i v autonomnim nervovém systému (ANS, Wang
a Kasper, 2014). Také u infekce vyvolané Citrobacter rodentium bylo patrné zhorseni
uzkostného chovani opét indukcei ¢ — Fos proteinu (Bravo et al., 2012; Wang a Kasper,
2014). K témto zménam vSak dochédzi pouze hodiny po infekci. Z toho vyplyva, ze
zmény ve stfevni mikrobioté mohou alesponi n¢které biochemické déje v CNS induko-
vat pomérné rychle (Bravo et al., 2012; Foster a McVey Neufeld, 2013). Uvedena studie
poskytla rovnéz dikaz, ze sttevni mikrobiota miZe aktivovat stresové obvody prostied-
nictvim stimulace bloudivého nervu.

V dalsi studii byly mysi konvenéniho chovu infikovany Helicobacterem pylori. 1 zde
bylo pozorovano tzkostné chovani. Mechanismy zplsobujici tyto zmény nejsou proza-
tim zndmy, ale uvazuje se o pfetrvavajici imunitni aktivaci jako odpovédi na infekci.

Uzkostné chovani pretrvavalo jest¢ dlouho po eradikaci, znovuobnoveni stavu pied in-
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fekei bylo docileno podanim Lactobacillus rhamnosus a Lactobacillus helveticus (Col-
lins a Bercik, 2009).

Ve studii, kdy dospélym SPF Balb/c (nejpouzivanéjsi kmen inbrednich mys$i) mySim
samcim byla tyden poddvana smés ATB (neomycin 5 mg/ml a bacitracin 5 mg/ml)
a také antifungélni latka pimaricin, dochazelo ke zvySeni patraci aktivity a potlaceni
uzkostného chovani. Béhem této doby byla zaznamenéana zna¢nd zména ve slozeni mik-
robioty. Po dvou tydnech dochézi k obnoveni mikrobioty a také k navraceni chovani do
puvodniho stavu (Collins a Bercik, 2009; Foster a McVey Neufeld, 2013). Z toho vy-
plyva, ze zmény v chovani nastaly pravdépodobnéji prostfednictvim zmén v mikrobioté
nez v disledku vlastni 1écby (Foster a McVey Neufeld, 2013). Po potlaceni mikrobioty
se snizily strach a tzkost a naopak se prodlouzil ¢as prozkoumavani svételného boxu ve
srovnani s kontrolnimi mySmi (Collins a Bercik, 2009; Bravo et al., 2012; Dinan
a Cryan, 2012).

Bercik, Denou et al. (2011) vyuzili antibiotickou 1é€bu k ziskani blizSich informaci
o ose mikrobiota — stifevo — mozek. LéCba ATB trvala jeden tyden, béhem této doby
doslo k ovlivnéni stfevniho bakteridlniho sloZeni u mysi. Bylo zde patrné zvySeni hladin
Firmicutes a Actinobacteria a pokles mnozstvi gramnegativnich kment Proteobacteria
a Bacteroidetes. Tyto zmény v mikrobioté vedly ke zvySeni patraci aktivity ve skupiné
konvenénich mysi lécenych ATB. Skupina GF mysi nebyla ATB [é€bou ovlivnéna
(Marques et al., 2014).

Podle Collinse a Bercika (2009) mohou byt bakterie GIT potencidlnim zdrojem fak-
toru S (z angl. sleep = spanek) indukujiciho spanek a pochazejiciho z bunééné stény
bakterii. Je znamo, Ze pii ATB 1écb¢ mohou byt jak struktura, tak stadia spanku naruse-
ny.

Uzkost miize byt ovlivnéna i sloZzenim diety. Bylo zji§téno, e dlouhodoba konzu-
mace stravy s vysokym obsahem tuku zvySuje u SPF mysi uzkostné chovani. GF mysi
obdobny nartst tzkostného chovani nevykazovaly. Divodem mohou byt metabolické
zmény doprovazejici nepfitomnost mikrobioty. U GF mys$i byly totiz zjistény zvySené
hladiny pistem indukovaného tukového faktoru (Fiaf, z anglického fasting — induced
adipose factor). Naopak u SPF mysi byly zjiStény nizké hladiny Fiaf. Fiaf je inhibitor
lipoproteinové lipazy. V dospélosti jsou pozorovany u GF mysi sniZzené plazmatické

hladiny inzulinu, leptinu a glukozy. Tyto mysi jsou odolné k obezité, ktera nastava diky
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vysokému obsahu tuku v potrave. Byl proveden pokus, kdy byla pfenesena mikrobiota
z mysi, které byly krmeny potravou s vysokym obsahem tuku do mysi, kterym byly
podavany antibiotika dva tydny, ¢imZ se vyrazn€ sniZila rozmanitost mikrobioty. Diky
tomuto pienosu doslo ke zvySenému tzkostnému chovani. U mysi, ktefi se staly piijem-
ci této mikrobioty, byla zjisténa zvysena stievni propustnost a zvyseni zanétlivych mar-

kerd (Luna a Foster, 2015).

6.2 Deprese

Deprese je jednou z hlavnich poruch nalad. Ty vznikaji bud’ neuropsychiatrickymi
poruchami, neuroendokrinni nebo i imunitni dysregulaci (Wang a Kasper, 2014). De-
prese predstavuje 10 % vSech zdravotnich poruch lidské populace. Uvadi se, Zze depre-
sivnimi poruchami celosvétove trpi az 121 miliont lidi. Svétova zdravotnicka organiza-
ce predpovida, ze do roku 2020 se deprese stane druhou hlavni pfi¢inou celkové ne-
mocnosti na svété. Typicky je cyklicky pribéh tohoto onemocnéni a riziko relapsu se
zvySuje s pretrvavajicimi ,,zbytkovymi‘ ptiznaky v obdobi remise. ZvySena frekvence
relapsti pfedznamendva del$i a t&éz$i pribch deprese. Prvni epizody cCasto nastavaji
v souvislosti se stresujicimi zivotnimi udélostmi, které tak mohou predstavovat spousté-
e této poruchy. Pokud je jedinec vystaven stresu v raném veéku, zvySuje se riziko vzni-
ku deprese v pozd¢jsim zivoté. Na samotnou depresi lze nahlizet jako na kombinaci
naruSenych regulaci v neuroendokrinnim, imunitnim, metabolickém a neurotransmite-
rovém systému. Recentni preklinické studie naznacuji, Ze pfinejmensim nékteré z téchto
procestt mohou byt modulovéany stfevni mikrobiotou, pfipadné jejimi zménami. Urcitym
metodologickym problémem téchto studii je vSak fakt, Ze nelze vzdy odlisit uzkost od
deprese (Kelly et al., 2016).

Je znamo, Ze uzkost a deprese je spjata i s poruchou GABA signalizace v CNS. N¢-
které kmeny bakterii, napt. Lactobacillus a Bifidobacteria, mohou syntetizovat GABA
z glutamatu. Zjistilo se, Ze Lactobacillus rhamnosus snizuje izkostné a depresivni cho-
vani a zaroven zvySuje hladiny GABA v hipokampu (Dinan et al., 2013; Kelly et al.,
2016).

Zvysena incidence deprese se muze vyskytovat u Crohnovy nemoci nebo ulcerdézni
kolitidy. Bylo prokdzano, ze stres mize zhorSit pribéh onemocnéni, také deprese mize

vyvolat vyssi reaktivitu na zanétlivé stimuly (Collins a Bercik, 2009).
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Epizody deprese souviseji s hyperaktivitou HPA osy. Ukézalo se, Ze stfevni mikro-
biota mad vyznamnou ulohu v programovani této osy v rané fazi Zivota, ale obecné i1 ve
stresové reaktivité v pritbéhu celého zivota. Pi vyuziti separace od matky u potkant se
zjistilo, ze takto navozeny stres zpusobuje dlouhodobé zmény ve stresové reaktivité
i v samotném chovani (Foster a McVey Neufeld, 2013). Je tedy jasné, Ze pfitomnost
sttevni mikrobioty v raném stadiu zivota je velmi dilezitd pro spravny vyvoj mozku,
naopak nepiitomnost stfevnich bakterii pfi vyvoji mlze negativné ovlivnit HPA osu
(Bravo et al., 2012).

U depresivnich pacientil bylo pozorovano mensi zastoupeni kmene Bacteroidetes
a také rodiny Lachnospiraceae. Bylo prokazano, ze v pfipad¢ zvySeni stfevni permeabi-
lity a nésledné bakteridlni translokaci miiZze u depresivnich pacientli dochazet k zesileni
zanétlivych projevl v GIT (Luna a Foster, 2015). Tomu odpovida i existence zvySené
hladiny zanétlivych biomarkert, konkrétné IL — 6, TNF-a, C-reaktivniho proteinu (Di-
nan et al., 2013).

Studie provedend Maesem et al. (2008) naznacuje moznost, Ze dysfunkce stievni
sliznice vyvoland stresem zvySuje translokaci gramnegativnich bakterii. Tyto bakterie
mohou vyvolat veétsi aktivitu HPA osy, a tim podporovat rozvoj deprese (Dinan
a Cryan, 2012). U depresivnich pacientil byly zjiStény vyznamné vyssi sérové koncent-
race IgM (imunoglobulin M) a IgA proti lipopolysacharidu (LPS) gramnegativnich bak-
terii (Pseudomonas aeruginosa, Morganella morganii a dal$i) ve srovnani se zdravymi
kontrolami (Dinan a Cryan, 2012; Luna a Foster, 2015; Kelly et al., 2016). Pokud byly
nalezeny vyssi hladiny, objevovaly se symptomy jako Unava, gastrointestindlni sym-
ptomy aj. Je pravdépodobné, ze zvySena translokace gramnegativnich bakterii zesiluje
imunitni reakci (Dinan a Cryan, 2012).

Nékteré studie prokdzaly, Ze deprese byva spojena se snizenymi hladinami mozko-
vého neurotrofniho faktoru (BDNF, z anglického brain — derived neurotrophic factor,
Collins a Bercik, 2009; Bravo et al., 2012; Kelly et al., 2016). BDNF patii mezi ¢leny
neurotrofni rodiny, ma vliv na fadu procest, zejména na pieziti a diferenciaci neuront,
déle tvorbu funkénich synapsi a neuroplasticitu v prabéhu celého Zivota. SniZzeni hipo-
kampélni BDNF mRNA je spojeno s uzkostnym chovanim a depresi (Foster a McVey
Neufeld, 2013). Ulohou BDNF je zfejmé i uprava nalady a podpora kognitivnich funkei
(Collins a Bercik, 2009). Obecné lze fici, Ze vysoké hladiny hipokampélniho BDNF

jsou spojeny s antidepresivnim a anxiolytickym chovanim. U pacientd trpicich depresi
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naopak nachazime snizené hladiny BDNF. Podéavani antidepresiv pravdépodobné pod-
poruje procesy neurogeneze v dospelém hipokampu prosttednictvim BDNF.Clarke et al.
(2012) a Heijtz et al. (2011) zjistili u GF mysi niz§i hipokampélni expresi BDNF
mRNA doprovazenou uzkostnym chovanim. U samct GF mysi byly pozorovany vyssi
hladiny 5 — HT a tryptofanu bez priivodniho zvyseni hladiny BDNF, které bylo pozoro-
vano u antidepresivni 1é€by (Marques et al., 2014). Je tedy mozné, ze zmény BDNF
jsou zavislé na pohlavi a jsou spojeny pouze se samci (Foster a McVey Neufeld, 2013;
Marques et al., 2014). Z toho vyplyva, zZe sexualni hormony mohou byt néjakym zptiso-
bem zapojeny do téchto dé&jit (Marques et al., 2014).

Heijtz et al. (2011) zjistili v mozcich GF mysi ve srovnani se zvifaty konvencéniho
chovu zvySeny obrat monoamind, sniZzeni indukce BDNF a genové zmény dilezitych
biochemickych drah (cyklus kyseliny citronové, metabolismus steroidnich hormont,
cAMP signalizace a dalsi, Bravo et al., 2012).

U mysi, které byly infikovany Citrobacterem rodentium, bylo zjisténo zhorSeni pa-
méti vyvolané stresem za soucasného snizeni hladin BDNF v hipokampu. Zaroven do-
Slo ke zvySeni sérového kortikosteronu a byly identifikovany zmény sloZeni mikrobioty

(Marques et al., 2014).

6.3 Porucha autistického spektra

Porucha autistického spektra (ASD, z anglického autism spectrum disorder) zahrnuje
fadu neurovyvojovych poruch. Pro tyto poruchy byvaji charakteristické vypadky v ko-
gnitivnich a socidlnich funkcich. U jedinct, ktefi maji ASD se vyskytuji nejriiznéjsi
problémy, at’ uz se jedna o obtize v komunika¢nich dovednostech, socidlni interakci, tak
1 omezené zajmy a stereotypie. Tyto hlavni projevy jsou €asto spojeny i s mentalnim
postizenim, poruchami spanku a symptomy od GIT. ASD byva zpravidla diagnostiko-
vana u déti v rozmezi od jednoho do tii let véku. Jedinci trpici ASD jsou odkazani na
celozivotni lécbu a primétené edukacni zésahy (Li a Zhou, 2016).

Na vzniku a vyvoji ASD se podili celd fada faktort vCetné genetickych i environ-
mentélnich. Do etiologie ASD je zapojeno vice nez 100 gent. Pokud dojde k selhdni
n¢kterého z téchto gentd, mize dojit k porucham vyvoje CNS i ENS. Mezi environmen-
talni faktory, které pfispivaji k rozvoji ASD, patii oxidativni stres, fyzicka kondice

a také stievni bakterie. Jak uz bylo zminéno vySe, neurovyvojové poruchy jsou spojeny

35



s GIT symptomy (nadymani, prijem, bolesti bfisni krajiny). U déti trpicich ASD byly
identifikovany zmény ve sloZeni stfevni mikrobioty a také zmény v metabolismu. Naru-
Seni stfevni mikrobioty, zasahujici do vyvoje mozku a mozkové aktivity, mize pfispét
k behavioralnim deficitim vyskytujicim se u ASD (Lia Zhou, 2016).

Nartstajici pocet studii potvrzuje vliv osy mikrobiota — stfevo — mozek na vyskyt
arozvoj ASD. Pfipadnym terapeutickym cilem pro lécbu ASD by méla byt i snaha
o obnoveni rovnovahy této osy napf. vhodnymi dietnimi opatfenimi (Li a Zhou, 2016).
U déti s ASD bylo zjisténo, Ze jsou Sestkrat az osmkrat nachylInéjsi k stfevnim sympto-
mim, jako je nadymani, prijjem a zacpa v porovnani s kontrolnimi skupinami zdravych
déti. Tyto symptomy jsou obvykle spojeny s uzkosti a zvySenou az piehnanou reaktivi-
tou na zrakové a sluchové podnéty. Vlastni pfi¢ina téchto projevl neni jasnd. Studie,
kde byl pouzit mysi model ASD (indukce ASD prenatdlnim podavanim kyseliny val-
proové), ukazaly neutrofilni infiltraci a snizeni poctu luminélnich epitelidlnich bunék.
Tyto zmény byly spojeny se vzestupem hladin prozanétlivych markert a snizenymi hla-
dinami mozkového serotoninu (Li a Zhou, 2016).

Zmény ve sloZeni stfevni mikrobioty byly potvrzeny v klinické studii, kdy byly na-
vzéjem srovnavany déti trpici ASD s kontrolnimi subjekty a typicky se vyvijejicimi
sourozenci. Bylo zji§téno, Ze u déti s ASD je zvySeny pocet Sutterella spp. ve srovnani
s kontrolami. Pocet Ruminococcus torques je zvySeny u ASD déti s funkénimi poru-
chami GIT vice nez u déti, které tyto obtize nemaji. V dalsi studii byla zjisténa vyssi
hladina Bacteroidetes u déti s ASD a naopak vyssi hladina Firmicutes u kontrolni sku-
piny. Z uvedeného vyplyva, ze jak genetické, tak i environmentalni faktory pfispivaji
k naruseni stievni mikrobioty u tohoto onemocnéni (Li a Zhou, 2016). U déti s ASD
byly déale zaznamendny niz8i hladiny Bifidobacter species a naopak vyssi hladiny Lac-
tobaccillus species a Bacteroidetes (Nemani et al., 2015).

Jednou ze slozek, kterd miiZze pomérné snadno prestupovat pies BBB a ovliviiovat
tak pfimo aktivitu mozku, jsou SCFAs. Ukazuje se, Ze déti s ASD maji obecné mnohem
nizsi hladiny vSech SCFAs, to znamend kyseliny octové, propionové kyseliny (PPA),
kyseliny maselné (BA). Na ovlivnéni samotné hladiny SCFAs se ale podili vice faktort,
ke kterym musime pifihlédnout, a to je nejen mnozstvi bakterii produkujicich SCFAs,
ale 1 ptijem léki, podil vldkniny v potravé atd. PPA produkuji napt. bakterie rodu Pro-
pionibacterium jako kone¢ny produkt svého anaerobniho metabolismu, v lidském orga-

nismu PPA vznika §tépenim mastnych kyselin obsahujicich sudy pocet uhlikatych ato-
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mi a také nekterych aminokyselin. Expozice my$i u¢inkiim PPA narusuje jejich social-
ni chovéni jak v neonatalnim obdobi, tak i1 v dospélosti, pfitom nezaleZi na zpisobu
podani. Pokud je v organismu nadbyte¢né mnozstvi PPA, mize se dostat do krevniho
ob¢hu a poté pfes BBB do mozku, kde dochézi ke kumulaci uvnitf neurona. To vyvola-
va intracelularni acidézu a zméni se uvolilovani neurotransmitert a nasledné i nervova
aktivita. U mysi byly po podani PPA a BA zaznamenany zmény v genové expresi spo-
jené se zanétem, zménou mitochondrialnich funkei a oxidativnim stresem. VSechny tyto
zmény jsou piitomné i u ASD (Lia Zhou, 2016).

Vétsina pacientii s ASD v minulosti uzivala znacné mnozstvi antibiotik. Je zndmo,
ze oralni ATB naruSuji prospéSnou stievni mikrobiotu a zptsobuji luminélni proliferaci
anaerobnich bakterii (Li a Zhou, 2016). Tyto bakterie mohou zesilovat GIT symptomy
a podporovat autistické chovani u ASD. Jednd se zejména o Clostridia, Bacteroidetes
a Desulfovibrio. Nejen tyto bakterie, ale i jejich metabolity mohou pak pfimo pfispivat
k symptomim vyskytujicim se u ASD. Naptiklad Clostridium tetani produkuje tetanovy
neurotoxin (TeNT). TeNT zplisobuje naruseni uvoliovani neurotransmiterti, které vede
k porucham chovani pozorovanych pravé u ASD. Dal§im ptikladem mize byt Desulfo-
vibrio. Jedna se o anaerobni gramnegativni bacil, ktery je zodpovédny za zmény
v metabolismu siry. Produkuje virulentni faktory, které ptispivaji k patofyziologii ASD
(Lia Zhou, 2016).

Na jiz zmiflovaném mys$im modelu ASD,navozeném prenatalnim podavanim kyseli-
ny valproové samcliim, byly zjistény zvySené hladiny prozanétlivych markert, zvySeny
zangt, zvySené hladiny BA a naopak snizené hladiny 5 - HT spole¢né s naruSenym soci-
alnim chovanim. Na modelu ASD, kdy se vyskytovaly jak neurologické symptomy, tak
1 symptomy GIT, bylo testovano perordlni podani Bacteroides fragilis. Tato lécba upra-
vila narusenou stievni permeabilitu diky zmirnéni stavu stfevni dysbidézy. Tomu odpo-
vidala sniZend hladina prozanétlivych cytokini, zlepSeni funkce BBB a Ustup neurolo-

gickych symptomu. (Luna a Foster, 2015).

6.4 Schizofrenie

Jednéd se o devastujici neuropsychiatrické onemocnéni, u kterého neni presné¢ znadma
pfiCina vzniku, 1 kdyz zde existuje fada hypotéz. Klinicky byla u schizofrenikii mimo

jiné potvrzena i zvySena reaktivita imunitniho systému a zesileni zanétlivé odpovédi na
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rizné noxy. Hyperaktivita téchto dvou procesii muze tak predstavovat zvySené riziko
navazujicich orgdnovych zmén a metabolického syndromu (Nemani et al., 2015).

Ukézalo se, Ze v patofyziologii schizofrenie se miiZze uplatnit 1 hypofunkce NMDA
receptor. NMDA antagonisté mohou vyvolat schizofrenii podobné symptomy, naopak
NMDA agonisté tyto symptomy zmiriiuji a zaroven zlepSuji kognitivni funkce. Pfedpo-
klada se, Ze kognitivni dysfunkce u pacientl se schizofrenii mohou zplisobovat rozdily
v expresi BDNF. Pro spravnou stimulaci synaptické plasticity prostiednictvim zvySené
exprese BDNF a NMDA receptorti je nezbytny normalni vyvoj mikrobiomu. Zmény ve
slozeni mikrobioty mohou negativné ovlivnit funkce zprostiedkované NMDA receptory
(Nemani et al., 2015).

U schizofrennich pacientli byly pozorovdny ve srovnani se zdravymi kontrolami
zvySené sérové hladiny prozanétlivych cytokini. Naskyta se tak otdzka existence sou-
vislosti mezi hladinami téchto cytokinl a zavaznosti klinickych symptomi. U psycho-
tickych pacientli nachazejicich se v relapsu byl zjistén zvySeny pomér Th1/Th2 lymfo-
cytll, to indikuje zvysSenou zanétlivou odpovéd’. Pokud dochazelo k ptiblizeni tohoto
poméru smérem k normalnim hodnotam, byla soucasné pozorovana pozitivni reakce na
antipsychotickou lécbu. Opakované bylo potvrzeno, ze do patofyziologie schizofrenie
lze zahrnout nekontrolovatelny zanét mozkové tkdné se zvySenou hladinou prozanétli-
vych cytokini (Nemani et al., 2015).

Systémova expozice bakteridlnim endotoxiniim muze negativné ovlivnit slozeni
sttevni mikrobioty. To miize pfispét k inzulinové rezistenci a obezité. V soucasnosti je
klinicky potvrzeno, Ze pacienti trpici schizofrenii maji zvySené riziko vzniku metabolic-
kého syndromu. K tomu pfispivaji jednak metabolické abnormality, jednak i1 G€inky
antipsychotickych 1é€iv, které zptisobuji pfibyvani na vaze a tim podporuji riziko meta-
bolického syndromu. Zmény ve stfevni mikrobioté, které ovliviiuji systémovy zanét,
mohou zplisobovat pfibyvani na vaze. Byl proveden pokus, kdy byl potkanim samicim
podavan olanzapin. U takto oSetfenych zvifat doSlo k vyraznym zménam ve stfevnich
bakterialnich kmenech, konkrétné ke zvySeni poctu zastupct Firmicutes a snizeni kme-
ne Bacteroidetes. Zaroven u nich byly zvySené hladiny systémovych zanétlivych marke-
ra (IL — 6, IL — 8, TNF — o, IL - 1B, Nemani et al., 2015).

U schizofrennich pacientl bylo zjisténo poSkozeni bariéry GIT. Ve studii, kde byly
méteny protilatky na Saccharomyces cerevisiae, coz je ukazatel sttevniho zdnétu a bak-

terialni translokace, byly u schizofrenikli nalezeny zvysSené hladiny protilatek. Pitvou,
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ktera byla provedena u 82 pacientt, bylo pak odhaleno strukturni poskozeni GIT. Kon-
krétné u 92 % pacientil byla zjiSténa colitis, u 88 % enteritis a u 50 % gastritis (Nemani
et al., 2015).

Jak jiz bylo naznaceno, obecné€ je schizofrenie spojena s vys$Sim rizikem vyskytu au-
toimunnich onemocnéni. Vysoké koincidence byla napf. zaznamendna u Basedowovy
choroby, celiakie a ziskané hemolytické anémie. Jednim z potencidlnich etiopatogene-
tickych faktorti podilejicich se na vzniku ¢i relapsech schizofrenie je vyskyt autoreak-
tivnich protilatek, jako jsou napt. protilatky proti endotelu a protilatky proti hladkym
svalim. Na druh¢ stran€ lze uvazovat i o spolupiisobeni infekénich a stresogennich in-
zultd. V klinickém obrazu mohou bakteridlni Cinitelé vyvolat tieba jen nendpadné pro-
bihajici, v podstaté asymptomatické onemocnéni, které nasledné vede k relapsiim psy-
chdzy (Kuncova a Horacek, 2009; Nemani et al., 2015).

V posledni dobé se mnozi dikazy o vzajemné souvislosti schizofrenie a toxo-
plazmozy. S prvnimi epizodami schizofrenie (vlastné tedy za¢atkem onemocnéni) Casto
pozitivné koreluje vyssi frekvence zjist€né sérové séropozitivity na protilatky proti
Toxoplasma gondii. Byla také zjiSténa pozitivni korelace mezi hladinou IgG toxo-
plazmovych protilatek a cetnosti negativnich psychotickych ptiznakii. Prenatalni expo-
zice toxoplazmodze a intrauterinni toxoplazmové infekce predstavuji zavazny rizikovy
faktor pozdé&jsi klinické manifestace schizofrenie. Zajimavym zjiSténim je pak nalez
pfimé souvislosti protilatek proti Toxoplasma gondii s protildtkami proti potravnim an-
tigenim. U schizofrennich pacientli byla pozorovana zvysena citlivost imunitniho sys-
tému na lepek 1 hové€zi kasein. Tato hypersenzitivita byla potvrzena zjiSténim zvySeného
titru antigliadinovych protilatek. Zaroven se ukazalo, ze imunitni odpovéd’ se 1isi od
jedinct s celiakii. U schizofrennich jedincti byly pozorovany zvysené hladiny kaseino-
vych protilatek, a to i u téch, ktefi jeSté€ nebyli na toto onemocnéni diagnostikovani. Ne-
ni znam pfesny mechanismus, kterym zvySeni protilatek proti potravnim antigenim
zvySuje soucasné 1 riziko schizofrenie. Jak jiz bylo ukdzano v pfedchozich kapitolach,
protilatky proti potravnim antigeniim a zanétlivé markery GIT zvySuji stitevni permeabi-
litu, antigeny se snadnéji dostavaji do systémové cirkulace a dochazi ke zvySené stimu-
laci imunitni odpovédi (Nemani et al., 2015).

Potencidlné se tak nabizeji dalsi terapeutické moznosti, které by mély oproti tradic-
nim l[ékim nizs§i frekvenci nezadoucich ucinkii. Vyuzivalo by se jejich schopnosti

ovlivnit mikrobiotu stfev. Prvni z moZznosti jsou dietni zasahy. Timto lze ovlivnit funkci
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a slozeni stfevni mikrobioty. MlZe dojit ke zméné vrozeného 1 adaptivniho imunitniho
systému. Druhou moZnosti je pouziti antimikrobidlnich latek. Jak je znamo, pod vlivem
ATB lécby dochazi ke zméné stievni mikrobioty. ATB mohou modulovat citlivost
k autoimunitnim procesiim CNS. Naptiklad minocyklin, ktery patii do druhé generace
tetracyklind, se experimentalné pouziva pii doplitkové 1écbé schizofrenie. Jeho efekt se
ukdzal pii 1écbe negativnich symptomt, a také u pacientd, kteti Spatné reagovali na kla-
sickou lécbu. Predpokladd se, Ze minocyklin ma vedle protizanétlivych vlastnosti
1 schopnost zvysit neurotransmisi glutamatu. Toto v§e musi byt jesté potvrzeno kontro-
lovanymi klinickymi studiemi. Tfeti moznosti je pouziti probiotik, které bude vice roze-
brano v dalsi kapitole. A posledni moZnosti je transplantace fekalni mikrobioty.
V porovnani s ATB a probiotiky je to novd metoda, kterd je ve fazi preklinického 1 kli-
nického zkouSeni a ma schopnost zdsadniho ovlivnéni stfevni mikrobioty (Nemani et
al., 2015).

Zaveérem mizeme fici, Ze zménény mikrobiom muize byt pfi¢inou abnormalit ve vy-
voji mozku, imunitni regulaci a také funkci metabolismu u schizofrennich pacientd. Je
prokéazano, ze zménou v mikrobioté dochézi ke strukturnimu poskozeni GIT, déle ke
zvySené odpovédi imunitniho systému na infekéni patogeny a také potravni antigeny.
Pro nékteré pacienty miZe byt prospéSné zahajeni diety, ktera neobsahuje lepek a ka-
sein. Jestli je pro tyto pacienty prospéSnd 1écba antimikrobialnimi latkami a probiotiky,

to musi byt jeste potvrzeno cilenymi klinickymi studiemi (Nemani et al., 2015).

7 PSYCHOBIOTIKA

Vétsina dobfe tolerovanych antidepresiv se zamétuje na cilové molekuly jako 5 — HT
nebo noradrenalin (NE). BohuZel ne vSichni pacienti trpici depresi dobie reaguji na tyto
antidepresiva. Néktefi tuto 1é¢bu odmitaji. U téchto pacientli jsou zndmé zmény HPA
a s tim souvisejici zvySené plazmatické hladiny kortizolu a CRF v mozkomi$nim moku.
Tyto abnormality se antidepresivni 1écba snazi navratit do pivodniho stavu. Soucasné
se hledaji dal$i mozna vychodiska v terapii deprese, zvlasté pak u pomérné velké skupi-
ny non-responderti na zavedenou lé¢bu. Proto jsou zkoumdna i psychobiotika, ktera

mohou v budoucnu patfit do nové skupiny psychotropnich 1é¢iv (Dinan et al., 2013).
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Psychobiotika jsou: ,, Zivé organismy, které pfi podani v dostatecném mnozstvi, maji
zdravotni pfinos pro pacienty, ktefi trpi psychiatrickym onemocnénim* (Dinan et al.,
2013).

Tyto organismy jsou schopny produkovat rtizné neuroaktivni latky, které potom
ovlivilyji fadu fyziologickych a psychickych procesii. Jak bylo uvedeno vyse, nékteré
kmeny Lactobacillus a Bifidobacterium produkuji GABA. Bylo prokazano, ze peroralni
podani Bifidobacterium infantis u krys zplsobuje zvySené plazmatické hladiny trypto-
fanu, coz je prekurzor 5 — HT. Jak je zndmo, 5 — HT ma vyznamné postaveni v regulaci
chovani a nalad. Mlizeme tedy uvazovat o tomto kmenu, jako o potencidlnim antidepre-
sivu. I dalsi kmeny produkuji velké mnoZstvi neuroaktivnich latek. Napiiklad Bacillus,
Saccharomyces a Escherichia produkuji NE. 5 - HT je produkovan kmeny Escherichia,
Enterococcus, Candida a Streptococcus, zatimco dopamin produkuji Bacillus a Serratia
(Dinan et al., 2013).

U GF mysi se hypereaktivita HPA osy navraci do ptivodniho stavu diky Bifidobacte-
rium infantis. Tato bakterie pfevlada ve stievé u novorozenat a je bézn€ uzivanym pro-
biotikem. Bylo prokazano, Zze komenzalové ovliviiuji nejen HPA osu, ale i neuro-
transmitery, které jsou dilezité v etiologii deprese. Byl proveden pokus na dospélych
potkanech, odebranych od matky. Témto potkanlim bylo podavéano probiotikum Bifido-
bacterium infantis nebo citalopram pattici do SSRI. U téchto zvifat byl patrny sniZzeny
obsah NE v mozku, zvySené uvoliiovani prozanétlivého IL — 6 a zménéné chovani. Diky
podani probiotika doslo k normalizaci hladin NE, obnoveni normalni imunitni reakce
i chovéni (Dinan et al., 2013).

S depresi a tzkosti je spojena porucha osy mozek — stievo IBS. Byla provedena pla-
cebem kontrolovana studie. Srovnavala se ucinnost Bifidobacterium infantis a Lactoba-
cillus salivarius, kdy podanim Bifidobacterium infantis nastalo vyrazné zlepSeni, kdezto
po podani Lactobacillus salivarius doSlo jen k malému ovlivnéni symptomi. V dalsi
studii byla dobrovolnikim po dobu 30 dni podavéna kombinace Lactobacillus helve-
ticus R0052 a Bifidobacterium longum nebo placebo. Zjistilo se, Ze dennim podavanim
probiotik se u dobrovolnikii snizila uzkost, také hladiny hormonu kortizolu v mo¢i byly
snizeny. Dalsi klinickou studii bylo zjisténo, Ze konzumaci jogurtu, ktery obsahuje pro-
biotika, dochazi ke zlepSeni nalady. Zdravym subjektim s primérnym vékem 61, 8 let
byl po 3 tydny podavan mléény ndpoj obsahujici probiotika. Bylo zjisténo, ze po podani

probiotik se citi spiSe St'astn¢ nez depresivne. V jiné studii se zkoumala uc¢innost kmene
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Lactobacillus casei Shirota u pacientil trpicich chronickym tnavovym syndromem, kdy
jim byl tiikrat denné podavan tento kmen nebo placebo. U skupiny s probiotikem doslo
ve srovnani s placebem ke snizeni uzkosti. BohuZel ne v§echna dosud testovana probio-
tika maji stejné¢ vlastnosti a vétSina z dosud testovanych neprokazala ptesvédcivou

schopnost ovliviiovat chovani a tizkost (Dinan et al., 2013).
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8 ZAVER

Tato problematika je relativné nova. Vztah mezi stfevni mikrobiotou a CNS se zacal
studovat az v tomto stoleti (po roce 2000). Detailngjsi studie mikrobiomu pochdzeji az
z devadesatych let minulého stoleti. V dostupnych odbornych publikacich prevazuji
preklinické studie provadéné na laboratornich zvifatech, zejména mySich a potkanech.
Problémem je proto pfenos informaci ziskanych v téchto studiich a aplikovatelnost do
klinické praxe. Velice t€zko, pokud viibec, se u mysi rozliSuje stav tizkosti od deprese.
Z preklinickych studii je pomérné dost diikazii o tom, Ze probiotika mohou ovliviiovat
chovani u mysi a potkand. BohuZel chybi vice odpovidajicich klinickych studii, které¢ by
poskytly dikazy o ucinnosti a vyznamu probiotik pfi poruchach ndlady. Doufam, Ze
v budoucnu bude provedeno vice kontrolovanych klinickych studii zamétenych na tuto
problematiku umoziujicich napt. doplnéni 1é€ebné strategie u depresi podavanim vhod-

nych prebiotik, které jsou proti klasickym antidepresiviim nasemu télu pfirozené.
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9 PREHLED POUZITYCH ZKRATEK

5—HT
5—-HTP
AAAD
Ach
ACTH
AMPs
ASD
ATB
ATP
BA
BBB
BDNF
cAMP
CD 8+
CD4+
CNS
CRF
DA
EC

EE
ENS
Fiaf
GABA
GALT
GF
HPA
IBS
IDO
IgA

IL

serotonin

5 — hydroxytryptofan
dekarboxylaza aromatickych aminokyselin
acetylcholin

adrenokortikotropni hormon
antimikrobialni peptidy

porucha autistického spektra
antibiotika

adenosintrifosfat

kyselina méselna
hematoencefalicka bariéra
mozkovy neutropni faktor
cyklicky adenosinmonofosfat
cytotoxické T — lymfocyty
pomocné T — lymfocyty

centralni nervovy systém
kortikoliberin

dopamin

enterochromafinni
enteroendokrinni

entericky nervovy systém

pustem indukovany tukovy faktor
gamma — aminomaselna kyselina
sttevni lymfoidni tkan
bezmikrobni

osa hypotalamus — hypofyza — nadledviny
syndrom drazdivého tracniku
indolamin — 2, 3 — dioxygenaza
imunoglobulin A

interleukin
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LPS
MALT
mRNA
NE
NMDA
PAMPs
PPA
PRRs
SCFAs
slgA
SPF
SSRI
TDO
TeNT
TLRs
TNF a
TPH
Treg

lipopolysacharid

slizniéni lymfoidni tkan

mediatorova RNA

norepinefrin

N — methyl — D — aspartat

molekuly spojené s patogeny

kyselina propionova

receptory rozpoznavajici molekulové struktury
mastné kyseliny s kratkym fetézcem

sekre¢ni imunoglobulin A

bez specifickych patogenil

selektivni inhibitory zpétného piijmu serotoninu
tryptofan — 2, 3 — dioxygenaza

tetanovy neurotoxin

transmembranové Toll — like receptory

tumor nekrotizujici faktor a

tryptofan — hydroxylaza

regulaéni T — lymfocyty
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