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Abstrakt:

Préace je zamétena na popis lidské stievni mikrobioty a také na jeji vliv na psychické zdravi.
Popisuje mikrobiotu ve stavu dysbidzy a jeji nepiiznivy vliv na projevy a vyvoj ruznych
psychickych onemocnéni, piedev§im poruch nalady. Nékteré probiotické bakterie dokazi
modulovat sloZzeni mikrobioty a ptimo ¢i neptimo ovliviiovat ¢innost slizni¢ni i systémové imunity;
mohou byt rovnéZ pouzity na pozitivni ovlivnéni dysbidézy. Mezi nejbéznéji pouzivané probiotické
bakterie patii nékteré kmeny bakterii rodu Lactobacillus a Bifidobacterium. V praci bude zejména
diskutovana moznost pouziti vybranych kment bakterii rodu Lactobacillus na 1é¢bu dysbidzy, dale

na zlepSeni deprese a poruch nalady, které stale castéji postihuji moderniho ¢lovéka.
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Abstract:

This work is focused on description of human gut microorganisms and their influence on psychic
health. It describes gut microbiota in dysbiotic state and its detrimental effects on manifestation
and development of psychiatric diseases, in particular mood disorders. Some of the probiotic
bacteria can directly or indirectly modulate composition of gut microbiota, as well as the function
of both mucosal and systemic immune and nervous systems, and may even be used to positively
influence dysbiosis. The most commonly used probiotic bacteria include some species of bacterial
genera Lactobacillus and Bifidobacterium. The thesis will discuss the possibility of using selected
bacterial phyla of genus Lactobacillus to treat the dysbiosis, with the aim to improve depression
and mood disorders in general, which are becoming some of the most common diseases afflicting

modern humans.
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Seznam zkratek

ANS — Autonomni nervovy systém
ASD — Porucha autistického spektra (autism spectrum disorder)

CNS — Centralni nervovy systém

ENS — Entericky nervovy systém

GABA — Kyselina y-aminomaselna

GIT — Gastrointestinalni trakt

HEB — Hematoencefalicka bariéra (blood — brain barrier)

HPA — Osa hypotalamus — hypofyza — nadledviny

IBD — Idiopatické sttevni zanéty (inflammatory bowel disease)
IBS — Syndrom draZdivého tra¢niku (irritable bowel syndrom)
LPS — Lipopolysacharid

NRI - Selektivni inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu (Norepinephrine reuptake
inhibitors)

SCFA — Mastné kyseliny s kratkym fetézcem (short chain fatty acids)

SSRI — Selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (Selective serotonin reuptake
inhibitors)

TLR — Toll-like receptor



1. Uvod

Stfevni mikrobiota je soucasti lidského téla a ma vliv na funkci organti, imunitniho systému
a nervového systému. Jednd se o velmi proménlivy ekosystém a je mozné jej ovliviiovat napiiklad
stravou nebo medikamenty. V rovnovaze neboli ve stavu homeostazy je slozeni mikrobioty velmi
rozmanité a pro Clovéka ma nezastupitelny vyznam. Hraje roli ve vyvoji imunitniho systému a
brani patogennim organismiim v uchyceni ke sliznici stfeva. Pfi naruseni rovnovahy dochazi ke
stavu dysbiozy. Ten je spojeny s patologickymi stavy, které mohu ptispivat k vyvoji psychickych
a nekterych dalSich onemocnéni, jako je zanét, infekce, metabolické poruchy a v neposledni fadé
rakovina. Tato nerovnovéha ve sloZeni mikroorganismt miize byt zpisobovana n¢kolika faktory,
které jsou v této praci popsané. Nemoci, které jsou s dysbidézou spojené, pak mohou dale provazet
nebo iniciovat poruchy nalad, ze kterych se mohou u jedince vyvinout i depresivni stavy. Deprese
a poruchy ndlad patfi v dneSni dobé k nejvice Castym a diskutovanym problémiim moderni
spoleCnosti a v soucinnosti s dal§imi onemocnénimi mohou napachat velké Skody v nasem
organismu. Nékteré probiotické bakterie dokazi modulovat slozeni mikrobioty a piimo ¢i nepfimo
ovlivilovat ¢innost slizni¢ni a systémové imunity; mohou byt rovnéz vyuzity k pozitivnhimu
ovlivnéni dysbidzy. Déle se vyuziti probiotickych bakterii, a pfedev§im druht rodu Lactobacillus,
ukazuje jako pozitivni nejen pfi prevenci onemocnéni spojenych s dysbozou, ale také pii 1écbé

téchto klinickych stavi.

Cilem prace je popsat mikrobiotu a pouZiti probiotickych bakterii na 1é¢bu dysbidzy, dale na

zlepSeni deprese a poruch nélady, které stale Castéji postihuji moderniho ¢lovéka.



2. Mikrobiom a mikrobiota
2.1. Mikrobiota

Lidské télo je domovem milioni mikroorganismd, které piispivaji k nasSemu zdravi, ale stejné
tak zapticinuji i nékterd onemocnéni. Mikrobiota je definovana jako soubor v§ech mikroorganismii,

které kolonizuji vnitini nebo vnéjsi povrch jiného makroorganismu.

Mikrobiota se sklada z bakterii a hub, ale také z malého poctu archei. Déle je nase tclo
hostitelem mén¢ prozkoumanych parazitickych prvokt a raznych typt virti (Laforest-Lapointe &
Arrieta, 2018). Tyto mikroorganismy milzeme najit po celém téle, a to v¢etné klize, dychacich cest
nebo gastrointestinalniho traktu. Nejvétsi koncentrace mikroorganismu je ve stfevé, asi 0,15 kg
mikrobidlni biomasy (Sender et al., 2016). Pro hostitele je velmi podstatna, nebot’ plni dulezité

metabolické funkce a pomaha pfi vyvoji imunitniho systému.

pouzivani pojml v literatufe. B&hem poslednich deseti let vSak dochazi k postupnému
sjednocovani terminologie. Pro dal§i praci jsem se rozhodla pouZzivat termint, které vychazi
z ¢lankt (Berg et al., 2020; Marchesi & Ravel, 2015). Prvni publikovana definice mikrobiomu byla
zaloZena na biotickych faktorech a slovo mikrobiom znamenalo zkracené ,,mikrobialni biom*, coz
oznacovalo misto nebo urcity celek, kde se mikroorganismy nachazi, véetné mikroorganismu
samych, jejich genil, metabolitl a interakci mezi nimi. Naproti tomu mikrobiota znamena soubor
jednotlivych mikroorganismi, které mikrobiom utvareji. Dalsi z definic, kterou pouziva fada
autord, omezuje termin mikrobiom pouze na oznac¢eni uplného souboru genomi a gent, které mezi
sebou Clenové mikrobioty maji. Pro definici tohoto souboru geni a genomt navrhuji zastanci
pivodniho vyznamu pojmu mikrobiom vyraz ,,metagenom®. Stejnym zplsobem se predponou
meta- oznacuji dalSi metodické ptistupy ke zkoumani vlastnosti mikrobiomu, které jsou velmi
dalezité pro podrobné zkouméni raznych slozek a drah komplexniho vlivu mikrobiomu na
makroorganismus, predev§im pak na imunitni a nervovy systém. Mezi tyto pfistupy patii
metatranskriptomika, metaproteomika, metataxonomika a mikrobidlni metabolomika. V ramci
nejnovéjsiho piistupu koevoluce mikrobtll a hostitele, je ¢lovék chapan jako holobiont, tedy jako
celek makrobionta a jeho kolonizujici mikrobioty utvarejici na jeho tkanich soubor mikrobiomu

(Berg et al., 2020; Marchesi & Ravel, 2015).



Vztah mezi hostitelem a mikrobiotou miizeme nazvat symbiozou, ktera je definovana jako uzké
souziti dvou ¢i vice organismi. Pfesnéji tento vztah miizeme definovat pfevazné jako komenzalni
symbidzu, kde jeden organismus ma ze vztahu uzitek, aniz by zaporné€ ¢i kladné ovlivnil druhy
organismus. Zaroven je mozné mluvit o pravé oboustranné prospésné symbiodze, protoze zdravy
mikrobiom ma svymi pfimymi i metabolickymi G¢inky pozitivni vliv na hostitele. Kolonizace stiev
komenzalnimi bakteriemi muze vést ke zvySené expresi genli podilejicich se na zikladnich
fyziologickych funkcich (Hooper, 2001). Nicméné po vystaveni antibiotické 1€cbé je slozeni
komenzalnich organismil velmi negativné ovlivnéno a dochdzi k poklesu diverzity (Pérez-Cobas
et al., 2013). Prave diverzita je velmi vyznamnym ukazatelem zdravého mikrobiomu (Huttenhower
et al., 2012). U nckterych nemoci muze dojit k probuzeni patogenniho potencidlu tady
kolonizujicich komenzala ¢i symbiontii enviromentalnimi nebo genetickymi faktory. Takovému
organismu pak fikdme patobiont. Souvisejici termin patobiom pak oznaCuje chorobny

stav dysbidzy s nizkou diverzitou mikrobiomu (Berg et al., 2020).

2.2. Travici soustava a mikrobiom

Mikrobiota se nachédzi po celém lidském téle, ale mezi nejvice prozkoumané oblasti patii kiize
a travici soustava. Ve stfevé se nachazi 95% symbiotickych mikroorganismi z lidské mikrobioty.
Tyto mikroby hraji zdsadni roli ve zpracovani potravy a produkci metaboliti, které mohou byt dale
zpracovany. Stfevni mikrobiota se skladd vétSinou z velmi striktnich anaerobu, a také
fakultativnich anaerobii (Albenberg et al., 2014). V lidskych stfevech najdeme nejvice zastoupené
bakterie kmenl Bacteroidetes a Firmicutes, oproti tomu Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria a Cyanobacteria jsou zastoupeny v menSim poctu (Eckburg, 2005). V riznych
¢astech travici soustavy neni pocet bakterii homogenni. V Zaludku a ve dvanactniku je bakterii
nejméné, 10'-10° bakterii na gram. Bakteriim brani v kolonizaci téchto ¢asti travici soustavy
sekrece zalude¢ni §tavy, pankreatické $tavy a zluci. V jejunu a ileu koncentrace bakterii stoupd a
v tlustém stfevu je koncentrace nevyssi, 10''-10'2 bakterii na gram (Eckburg, 2005). Nelisi se jen
pocty, ale 1 slozeni mikrobioty v riiznych castech travici soustavy. Na zaklad¢ studie, kterd
porovnavala vzorky z tenkého a tlustého stfeva zdravych jedinci, se zjistilo, Ze v rtiznych cCastech
stteva se lépe dafi riznym bakteriim. V tenkém stievu se lépe daii bakteriim z kmene
Actinobacteria a bakteriim tfidy Bacilli z kmene Firmicutes, naopak v tlustém stfevu najdeme vice

bakterii kmene Bacteroidetes a rodiny Lachnospiraceae z kmene Firmicutes (Frank et al., 2007).



2.3. Diverzita mikrobiomu

Jednim z mala faktord, na kterych se odbornici shodnou, je prospéSnost vysoké miry diverzity
mikrobioty v mikrobiomu. RozliSujeme nékolik druhti diverzity, napiiklad interindividualni
diverzitu, ktera bere v uvahu variabilitu slozeni, tzn. mnozstvi druht a kmenti mikrobi pfitomnych
v GIT rtznych jednotlivel 1 populaci. Podle taxont pievladajicich v GIT rtiznych lidi, a obecné
feCeno charakteristickych vzorcii slozeni mikrobioty, potom miizeme vymezit tzv. enterotypy. Ty
jsou casto typické pro urcitou geografickou oblast ¢i populaci. U nas byly popsany tii nejbéznéjsi
enterotypy podle ptrevladajiciho rodu bakterii. V prvni skupiné ptevlada rod Bacteroides, ve druhé
rod Prevotella a ve tieti skupiné, ktera je nejCastejsi, rod Ruminococcus (Arumugam et al., 2011).
V jinych populacich se mohou vyskytovat jiné enterotypy, nicméné v Taiwanské studii dosli
k podobnym vysledkiim. Popsali dva enterotypy s rodem Bacteroides a Prevotella, ale kromé

vvvvv

prave u asijské populace — to je stale jesté predmétem zkoumani (Liang et al., 2017).

Diverzitu naSeho mikrobiomu, jeho slozeni a tedy i ptislusnost k ur¢itému enterotypu, ovlivituje

cela fada faktori. Muize to byt vék, strava, geny, okolni prostfedi, medikace a dalsi.

2.3.1. Narozeni a casné postnatalni obdobi

K samotnému vytvorfeni stfevni mikrobioty dochazi az po narozeni. Toto utvafeni je vyznamné
ovlivnéno zplisobem porodu, cisafskym fezem nebo ptirozenou cestou. U porodu cisafskym fezem
nedochazi ke styku ditéte s mikroby z vaginalniho prostfedi, prvni kolonizaci tedy zajiStuje
piredev§sim kontakt s kozni mikrobiotou matky. Naopak u porodu pfirozenou cestou je dité
vystaveno mikroblim z vaginalniho a analniho prostedi matky a dochazi tak k prvotnimu kontaktu,
ktery je mozné pokladat za evolu¢né ptfirozengj$i. Nasleduje kojeni, které je rovnéZz dileZzité pro
dalsi vyvoj mikrobioty (Orrhage & Nord, 1999). Hned po narozeni v tzv. ¢asném postnatalnim
obdobi je novorozenec vystaven stresovym situacim, které mohou ovlivnit jeho dalsi psychicky,
imunitni 1 nervovy vyvoj. UZ samotny porod je pro novorozence velkym stresem ale tim nejvétSim
stresorem je odlouceni od matky (Lee et al., 2007). Studie (O’Mahony et al., 2009) ukazuje, ze
tento postnatalni stres mlZe ovlivnit osu stfevo-mozek, coz je dale zkouméno v souvislosti
s poruchami, které jsou spojené se stresem jako deprese nebo IBS. DalSim dilezitym faktorem pro

vyvoj mikrobioty u novorozencu je kojeni. Kojenci krmeni vyhradné matetskym mlékem méli
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2006). Také se predpoklada, ze kojeni miize snizovat projevy alergii v raném veku, ale zadna ze

studii jiz nepotvrzuje zabranéni projevu alergii v pozdéjsim véku (Elliott et al., 2008).

2.3.2. Vek

Dalsim z faktort, které ovliviiuji stfevni mikrobiotu, je veék. Slozeni mikrobioty starSich
dospélych se lis§i ve srovnani s mladSimi dosp€lymi. StarSim dospélym mnohem vice kolisa
diverzita, coz souvisi s kiehkym slozenim mikrobioty a dal§imi faktory jako strava, zdravotni stav
a bydlisté¢ (Claesson et al., 2012). U novorozenct je relativné vysoky pocet bakterii kmene
Actinobacteria, ktery se snizuje po ukonceni kojeni. Mezi bakterie, které¢ se hojné vyskytuji
u kojencti, patii kmen Actinobacteria. Po ukonceni kojeni se obsah téchto bakterii snizuje a dale
se snizuje s vékem. Po ukonceni kojeni ptfevladd kmen Firmicutes. Naopak vyS$si pocet bakterii
kment Bacteroidetes a Proteobacteria mizeme pozorovat u jedinci starSich 70 let (Odamaki et

al., 2016).

2.3.3. Strava

Vyznamnym faktorem, ktery ovliviiuje slozeni sttevnich bakterii, je strava a jeji slozeni. Zmény
ve stravovani dokézi pfimo ovlivnit slozeni a funkénost mikrobioty (Duncan et al., 2007). Stfevni
mikrobidlni populace mize zménit 1 kratkodoba dietni Uiprava, ale enterotypy zlstavaji do urcité

miry stabilni (Turnbaugh, Ridaura, et al., 2009).

Jednim ze zkoumanych stravovacich navyki je tzv. Western-style diet neboli zépadni strava,
pro kterou je charakteristické cervené maso, smazend jidla a s tim spojeny dlouhodoby vysoky
pfijem nasycenych tukli a jednoduchych cukrii. Tento typ vyzivy je spojovan s kmenem
Bacteroidetes a snizenou hladinou bakterii kmene Firmicutes (Turnbaugh, Ridaura, et al., 2009).
DalSim je tzv. Mediterranean diet, jinak také stfedomotska strava, kterd zahrnuje vysokou
konzumaci obilovin, ovoce, zeleniny a lusténin. Nejedna se pifimo o dietu, spiSe o soubor
stravovacich navyka, jejichz dodrzovanim muzeme pozitivné ovlivnit nase kognitivni zdravi.
Ulidi stimto typem stravovani najdeme ve stievech vysSi koncentraci bakterii kmene
Bacteroidetes a Prevotellaceae, naopak niz§i koncentraci bakterii kmene Firmicutes

a Lachnospiraceae (de Filippis et al., 2016). Dalsim modelem je ketogenni dieta, pro kterou je



charakteristicky vysoky obsah tuku a nizky obsah sacharidt. Cilem této diety je omezit glykolyzu
a zvysit oxidaci mastnych kyselin (Beckett et al., 2013). Ketogenni dieta se pravdépodobné podili
na remodelaci stfevni mikrobioty a zaroven ji 1 spousti. Mze tak mit terapeuticky potencial

(Newell et al., 2016).
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mikrobiomu, nez pii konzumaci stravy s pievazné zivocisnou slozkou. Je to z divodu zvySené
hladiny bakterii fermentujicich vlakninu, coz pak vede i ke zvySené hladin¢€ produktti fermentace.
U takto se stravujicich lidi najdeme ve stievé mimo jiné bakterie zrodiny Lachnospiraceae
a Ruminococcaceae, které umi degradovat celulozové a hemicelul6zové slozky rostlinné stravy na

dale vyuzitelné slouceniny (Biddle et al., 2013).

2.3.4. Genetické vlivy

Ukézalo se, Ze ¢lenové rodiny maji vy$s$i podobnost mikrobiomu nez nepiibuzni lidé, ktefi
sdileji stejné stravovaci navyky (Yatsunenko et al., 2012). Dalsi studie, zabyvajici se ovlivnénim
sttevni mikrobioty u dvojcat a blizkych ptibuznych, ukazuje, ze geny jsou velmi dilezité pro
modelaci stfevniho mikrobiomu (Goodrich et al., 2014). Na druhou stranu existuji prace, které
fikaji, Ze geny hraji mensi roli neZ strava a faktory okolniho prostedi. Kuptikladu (Rothschild et
al., 2018) ve své studii u dvojc€at ukazuje, Ze primérna dédi¢nost taxonl vyskytujicich se ve stfevni

mikrobiot¢ je jen 2%.

2.4. Zdravy mikrobiom

V populaci je piesné ureni zdravého mikrobiomu téméf nemozné. U jednotlivelh mize dojit ke
zméné kompozice v pribéhu mesicti, tydnt a dokonce 1 dnti. SloZeni zavisi na mnoha faktorech —
geny, vek, strava, uzivani 1€kt a dalsi (Caporaso et al., 2011). Piesto jsou znamé studie, které
nastiiuji vzhled zdravého mikrobiomu. Ve zdravi je sloZeni lidského mikrobiomu relativné
stabilni, ale v metabolické aktivit¢ je velmi variabilni (Shanahan et al., 2021). Dalsi obecné
uznavanou znamkou zdravého mikrobiomu je jeho vysoka diverzita (Turnbaugh et al., 2007). Na
druhou stranu nedostate¢na diverzita je jednou z pfic¢in nemoci, napf. ptispiva k patogenezi obezity

(Turnbaugh, Hamady, et al., 2009).



3. Mechanismy, kterymi bakterie ovliviiuji CNS

Stievni mikrobiom je s centralnim nervovym systémem propojen obousmérnou komunikacni
siti, oznaCovanou jako osa stfevo-mozek (nékdy také mikrobiom-stievo-mozek). Komunikace
v ramci této osy muze byt zprostiedkovana nékolika pfimymi ¢i nepiimymi cestami. Zahrnuje
nervovou cestu (piedevsim bloudivy nerv), imunitni cestu a endokrinni cestu. Bloudivy nerv
(nervus vagus, X. hlavovy nerv) pfenasi signaly v aferentnim i eferentnim sméru do orgénti v bfisni
duting a reguluje tak ¢innost fady organti. Stfevni mikroorganismy ovliviiuji mozek také pomoci
metabolitl, které se dostavaji do krve, kde ptisobi na bloudivy nerv a na funkci mozku (Cryan &
Dinan, 2012). Mozek naopak reguluje funkci sttevni mikrobioty pomoci autonomniho nervového
systému a HPA osy (osa hypothalamus-hypofyza-nadledviny). Jejich prostfednictvim ovliviuje
motilitu stiev, sekreci hlenu a propustnost stievniho epitelu (Cryan & Dinan, 2012). Vzajemny vliv

CNS a stfevniho mikrobiomu muiZe byt v obou smérech velmi znacny, a to pozitivni 1 negativni.

3.1. Chemicka komunikace

Mikrobiota a hostitel komunikuji pomoci komplexni sit¢ chemickych signali. Tyto signaly
¢asto maji formu malych molekul metaboliti a signalnich molekul, jako je LPS, neuromediatory
nebo peptidy. Stfevni mikroby dokaZi produkovat Siroké spektrum riznych metabolitl, které
mohou ovliviiovat fadu fyziologickych a metabolickych procesti. Mikrobidlni metabolomika se
obecné zabyvad metabolity, které mikrobiota produkuje. Produkce metabolith muize byt
jednokrokova, ale v rdmci mikrobioty mizeme najit také metabolické fetézce a drahy, kde produkt
jedné bakterie je substratem pro jiné bakterie. Tyto vztahy mohou byt velice komplexni a zda se,
ze je to prave tendence k takovymto navazujicim metabolickym drahém, ktera koreluje s funkénim
vlivem mikrobiomu na rozvoj nemoci ¢i protektivitu daleko vice nez prostd variabilita taxonl
(Turnbaugh & Gordon, 2008). Metagenomika naproti tomu s pouZitim sekvena¢nich metod hleda
geny pro enzymy, které se ti€astni metabolickych kaskad (Turnbaugh & Gordon, 2008). Pokud se
v ramci mikrobiomu objevi nevhodna metabolicka drdha, mize vlivem produkce patogennich
metabolith dojit k naruSeni velmi jemné rovnovahy symbidzy mezi hostitelem a mikroorganismy

a rozvoji onemocnéni.



3.1.1. SCFA

vvvvvv

Stépenim komplexnich sacharidii a jejich tvorba je ovlivnéna prostfedim, stravovacimi navyky
hostitele a dalSimi faktory. Mezi nejvice zastoupené latky patii butyrat, acetat a propionat.
Vyskytuji se hlavné v tlustém stfevu a jsou produkovany pievazné anaerobnimi bakteriemi, jako
napiiklad Faecalibacterium prausnitzii ¢i Eubacterium rectale (Louis & Flint, 2017). V raznych
castech tlustého stieva se koncentrace SCFA 1isi podle pH — v ¢astech, kde je vyssi pH, je mensi
produkce SCFA anaopak. SCFA se pak dale dostavaji do krve (Cummings et al., 1987). Z hlediska
imunitniho systému dokazi SCFA ovlivnit imunitni odpovéd’ a chrani hostitele pfed vznikem
stfevniho zanétu. Také mohou regulovat tvorbu slizni¢niho hlenu a tim sniZzovat propustnost stfevni
slizni€ni bariéry pro patogeny (Willemsen et al., 2003). SCFA rovné€Z moduluji tvorbu
prozanétlivych cytokinti (Masui et al., 2013). Kromé toho stimuluji indukei slizniénich regula¢nich
T lymfocyta (Treg) a obecné podporuji tolerogenni stav slizni¢ni imunity (Arpaia et al., 2013).
Mikrobiota miize prostiednictvim SCFA ovliviiovat mikroglie, které jsou jednou ze slozek vrozené

imunity, udrzuji homeostazu a podporuji rozvoj mozku (Erny et al., 2015).

3.1.2. Neuromediatory

Neuromediatory jsou molekuly, které se podili na pfenosu informaci mezi nervovymi buiitkami
a/nebo bunkami inervovanych tkani, a to obvykle pomoci chemickych synapsi. Na periferii
nicméné Casto u¢inkuji jako hormony, tedy endokrinné ¢i parakrinng€, coz je obzvlast’ vyznamné
ve stievni tkani. Daji se rozdélit do dvou hlavnich skupin, kde prvni skupina jsou malé molekuly
jako aminokyseliny, jejich derivaty, lipidy a puriny; druhé skupina zahrnuje rtizné neuropeptidy.
Nékteré neuromediatory produkuje stfevni mikrobiota a s jejich pomoci ovlivituje ENS. Soucasné
sttevni mikrobiota dokdZze modulovat i1 jejich koncentraci v hostiteli (Asano et al., 2012).
Naptiklad poddruh Lactobacillus muze vyluCovat acetylcholin, Bacilli a Serratia mohou
produkovat dopamin. Déle bylo zjiSténo, ze nékteré bakteridlni neuromediatory maji terapeutické
ucinky (Vitetta et al., 2014). Prvnim z dlleZitych neuromediatord je serotonin neboli 5-
hydroxytryptamin (5-HT). Je to mal4d molekula, kterd v centrdlnim nervovém systému funguje jako
neurotransmiter a na periferii jako hormon. Jeho syntéza probihéd vicestupfiovou cestou pomoci
enzymu tryptofan hydroxyldzy. V GIT serotonin zprostiedkovava fadu fyziologickych odpovédi,

napiiklad mé ptimé G€inky na hladkou svalovinu, coz mize vést ke kontrakei ¢i relaxaci hladkych
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svalt, dale aktivuje sekrecni bunky. Pievazna vétSina serotoninu je produkovana endogenné ve
sttevu. S produkci serotoninu je uzce spojen metabolismus tryptofanu, ktery miize souviset
s riznymi poruchami osy stievo-mozek a jinymi patologickymi stavy CNS s dysfunkci GIT (Luki¢
et al., 2019). Dalsim dualezitym neurotransmiterem je dopamin, ktery spolecné s adrenalinem a
noradrenalinem patfi mezi katecholaminy. Rovnovéha dopaminu je nezbytna pro télesné i dusevni
zdravi. Dopamin nachazejici se v lumen stfev mlize mit proabsorp¢ni u€inek na stfevni epitelidlni
bunky (Asano et al., 2012). Velmi dtlezitym neurotransmiterem je také kyselina y-aminomaselna
(GABA), coz je hlavni inhibi¢ni neuromediator v CNS. Je produkovana sttevni mikrobiotou a mezi
hlavni druhy produkujici GABA patii Bacteroides, Parabacteroides a Escherichia (Strandwitz et
al., 2019). Vznika dekarboxylaci glutamatu.

3.1.3. Endokrinni komunikace

K této kategorii lze zaradit i endokrinni drahu, kterd tizce souvisi s nervovym systémem, se
kterym jsou odpovédné za regulaci nékterych fyziologickych funkci. Tento neuroendokrinni
systtm se skladd z hypotalamu, hypofyzy a cilovych endokrinnich zldz. Hlavnim
neuroendokrinnim systémem v lidském téle je osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA), ktera
reguluje stresové reakce a télesné funkce jako je traveni, imunitni systém, ndlada a emoce. Hlavnim
stresovym hormonem této osy je kortizol, jehoZ dlouhodob& zvysend hladina je vyznamnym
faktorem dysbidzy a deprese, plynouci z dlouhodobého stresu. Strevni mikrobiota mé& schopnost
regulovat tento systém pomoci neuroendokrinnich metabolitd (SCFA, tryptofan, kynurenin a

neuromediatory) (Cussotto et al., 2018).

Katecholaminy (adrenalin, noradrenalin a dopamin), produkované neurony ENS a sympatiku,
maji rovnéZ vyznamny parakrinni vliv na stfevni mikrobiotu a dokézi podporovat mnoZeni (Lyte
& Ernst, 1992) 1 ovlivitovat vlastnosti (Bansal et al., 2007) G- bakterii z ¢eledi Enterobacteriaceae.
Chemicka komunikace je tedy rovnéZ obousmérni, coz mize mit patologicky vyznam pro

vzéjemnou podporu stievni dysbidzy a neurologického zanétu.

3.2. Imunitni komunikace

Dalsi drahou, kterou mikrobiom ovliviiuje hostitele, je imunitni komunikace, mediovana

castecné produkci bioaktivnich molekul a modulaci bunééné a humoralni odpovédi imunitniho



systému, coz je vétSinou zprostiedkovano pomoci leukocytii a bun€k stievniho epitelu. Stievni
mikrobiota hraje velmi dtilezitou roli pro rozvoj a funkce imunitniho systému. Ma vliv na produkci
cytokind, imunoglobulinti, také ovliviiyje diferenciaci T lymfocytd. Napiiklad stfevni mikrobiota
ma vliv na Thl7 vyskytujici se v lamina propria, konkrétn¢ byla nalezena spojitost mezi
segmentovanymi vlaknitymi bakteriemi a Th17. Tyto bakterie jsou schopny v CD4" T lymfocytech
vyvolat produkci pro Th17 typickych IL-17 a IL-22. Také zvysuji produkci imunoglobulinu A
buniky sliznicniho imunitniho systému a =zajiStuji toleranci neSkodnych a symbiotickych
kolonizujicich mikroorganismia imunitnim systémem. Pro indukci Treg je klicova piitomnost rodu
Clostridium, ktery ma schopnost ovlivnit jejich vyvoj a funkci (Atarashi et al., 2011). Mikrobiom
sam rovnéz prispiva k obranyschopnosti sliznice pfed pronikanim patogenid. Hlavnim obrannym
mechanismem je vrstva hlenu na sliznici s antibakteridlnimi latkami, kromé toho vlastni pfitomnost
neSkodnych komenzalii na sliznici dokdze zabranit expanzi agresivnich patogennich druhli ¢i

patobiontli. Tento jev se oznacuje jako ,,koloniza¢ni rezistence®.

3.2.1. Zanét

Zanét je fyziologickéd obranna reakce na poSkozeni tkané, kterd zaroven muze mit i negativni
dopad na organismus. Zanét stfevni sliznice je spojovan s vétSinou sttevnich onemocnéni a ¢asto
zpiisobuje nevratné poSkozeni homeostdzy. Nasledkem zanétu je naruseni stievni sliznice, coz vede
ke zvySeni propustnosti stieva a pronikdni mikroorganismi a jejich prozanétlivych slozek, jako je
LPS, do krevniho fecisté (Safadi et al., 2021). Stfevni zanét je regulovan pomoci Treg, které
exprimuji transkripcni faktor Foxp3 a produkuji protizanétlivy IL-10 (Smith et al., 2013). Cytokiny
mohou prochdzet hematoencefalickou bariérou, pii zvySené permeabilit¢ mohou aktivované
imunitni a neurotoxické cytokiny pronikat do CNS a vyvolat patologické zmény. Cytokiny lze
rozdélit na prozanétlivé, které podporuji zanétlivé reakce (interleukin-1p, interleukin-6 a TNF-a),
krokem k produkeci cytokinii je aktivace Toll-like receptorii (TLR), patficich mezi receptory
rozpoznavajici vzory, které jsou soucésti vrozeného imunitniho systému (McKernan et al., 2011).

Kli¢ovym ligandem TLR je bakterialni endotoxin (LPS).
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3.2.2. Neuroinflammace

(DiSabato et al., 2016) ve své review popisuje zanét nervove tkan¢ (neuroinflammaci) jako
zanétlivou reakci v mozku a miSe, mediovanou mikrogliemi, astrocyty, endotelovymi buitkami
a imunitnimi buiitkami z periferniho imunitniho systému, které produkuji cytokiny, chemokiny
a sekundarni posly. Neuroinflammace zapfi¢ifiuje mimo jiné nerovnovahu mezi oxida¢nim stresem
a antioxidanty (enzymatické — superoxid dismutdza, katalaza, glutathion dismutaza
a neenzymatické — albumin, bilirubin, vitaminy C a E), coz mize vést ke vzniku dysbidzy
a nasledné deprese. Dlouhodoby zanét nervové tkan¢ muze prispivat k patofyziologii deprese (Zhu
et al., 2020). Krom¢ deprese je také spojen s patogenezi nckterych neurodegenerativnich
onemocnéni, naptiklad Parkinsonovy choroby, Alzheimerovy choroby a Huntingtonovy choroby
(Zhu et al., 2020). Studie ukazuji, Ze pro rozvoj neurodegenerace a ztraty neuronl
u neurodegenerativnich onemocnéni je neuroinflammace rozhodujicim faktorem. Periferni zanét a
selhani stfevni bariérové funkce dale miize zvysit permeabilitu hematoencefalické bariéry (HEB),
coz umoziuje proniknuti zanétlivych a imunitnich bun¢k do mozku (Rahman et al., 2018). Tyto
buiiky se po vstupu do CNS v misté zdnétu mohou mnozit a modulovat jej pfimou, ¢i pomoci

gliovych bunék a neuronti neptimou cestou (DiSabato et al., 2016; Zhu et al., 2020).

Hematoencefalickd bariéra vytvati rozhrani mezi mozkovymi kapilarami a mozkovou tkani. Je
sloZzend zbazalni membrany a astrocytli. Neporusena HEB v podstaté znemoziiuje vniknuti
makromolekul do mozkové tkang. Zamezeni priniku také pfispiva enzymaticka bariéra, na které
se podili enzymové systémy lokalizované ve sténach mozkovych cév, napiiklad
monoaminooxidazy. Hlavni funkci této bariéry je zabranit Skodlivym latkam z krve, aby se dostaly

do mozku. Pfechod ptes HEB zajist'uji specifické membranové transportni proteiny.

S naruSenim této bariéry jsou tizce spjaty neurodegenerativni a neuropsychické poruchy, jako je
Alzheimerova choroba a roztrouSena skleréza. S témito nemocemi jsou casto spojeny
neuroinflammatorni reakce, naptiklad aktivace gliovych bunck, které maji potencial narusovat
integritu a funkci hematoencefalické bariéry (Schenk & de Vries, 2016). Imunitni buniky se také
ucastni rozruSovani této bariéry, konkrétné cytokiny narusuji tésné spoje (Rahman et al., 2018).
Stav naruSen¢ bariéry a zvySena permeabilita se mlizZe vyuzit pro lepsi prinik 1€kl na postizena

mista v mozku, protoZe pii neporuSené¢ HEB se k témto mistim léky nemohou dostat pies tésné
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spoje a selektivni ABC transportéry endotelovych bunck, které¢ pres HEB propusti jen urcité latky
(Schenk & de Vries, 2016).

3.3. Nervova komunikace

Nervova komunikace, kterd prenasi informace ze stfeva do mozku a zpét, je zprostredkovana
enterickym nervovym systémem a autonomnim nervovym syst¢tmem (ANS), piedevSim
bloudivym nervem. Autonomni nervovy systém je slozen ze sympatickych a parasympatickych
casti, které mohou fungovat jako antagonisté, synergisté nebo nezavisle na sob¢ fidit nékteré
autonomni télesné funkce. Organy jako srdce, plice a zaludek jsou inervovany sympatikem
1 parasympatikem. ANS kontroluje dileZité funkce gastrointestindlniho traktu: permeabilitu
sttevniho epitelu, stievni motilitu, tvorbu hlenu, imunitni odpovéd’ sliznice, sekreci zluci a dalsi.
Bloudivy nerv je hlavni parasympaticky nerv autonomniho nervového systému. Ma aferentni
1 eferentni vldkna, takze jeho komunikace probiha obousmérné. Bloudivy nerv je hlavni cestou
nervové komunikace mezi mikrobiotou a CNS. To také dokladaji experimentalni studie, které se
zabyvaji prerusenim bloudivého nervu u mysi nebo potkanii (Bravo et al., 2011; Malick et al.,
2015). Vyzkum provadény na mysich, kterym byl bloudivy nerv odebran, ukazuje, ze pii jeho ztraté
sttevni mikroorganismy nejsou schopné v dostate¢né mifte plisobit na ¢innost mozku (Bravo et al.,
2011). Aferentni vldkna n. vagus, inervujici tenké a tlusté stievo, kon¢i ve svalové vrstvé a sliznici.
Nekterd nervova zakonceni také navazuji synapsi na neurony enterického nervového systému.
Bakterie nicméné¢ mohou pulsobit pfimo na nervova zakonCeni bloudivého nervu pomoci

neurotransmiterti (serotonin, noradrenalin, GABA) (Vangay et al., 2015).

Entericky nervovy systém je sit’ neurond lokalizovanych ve stfevni stén¢, jejichz zakonceni
sahaji az do slizni¢ni epiteliani bariéry a maji tak uzky kontakt s mikrobiotou. Tyto neurony dokazi
reagovat na metabolity produkované bakteriemi, ale také vyznamné ovliviiuji hostitele. ENS ma
nékolik funkei, jednou z nich je komunikace s CNS, dale pak koordinuje stfevni funkce, motilitu a
vyprazdiovani (Vangay et al., 2015). Mikrobiota komunikuje s ENS pomoci Toll-like receptort,
které exprimuji enterické neurony. U mysi 1 lidi byly nalezeny TLR 3 a 7 na mistech inervace

Peyerovych platl, které jsou jednou z cest propojeni mikrobioty s ENS (Vangay et al., 2015).
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4. Dysbioza

Dysbiozu Ize definovat jako nerovnovahu ve slozeni stfevnich mikroorganismii, ktera mtize mit
¢tyti zakladni formy, a to: ztratu kliCovych kment, ztratu diverzity, zmény v metabolické aktivité
a zvySeni hladiny patogennich mikroorganismt (Vangay et al., 2015). Ponziani et al. ve své review
uvadi, ze opakem dysbidzy je tzv. eubidza, jejimz hlavnim rysem by méla byt kvantitativni i
kvalitativni rovnovaha stfevni mikrobioty a zdrava metabolickd i imunologickd spoluprace
s hostitelem. Diivody pfechodu mezi eubidézou a dysbiézou nejsou presné znamy, jednou z pficin
by mohly byt infekce zplsobené rliznymi patogeny nebo jinymi patologickymi podminkami
(Ponziani et al., 2017). Dysbidza je spojena s celou fadou poruch, mezi které patii syndrom
drézdivého traéniku (IBS), idiopatické stfevni zanéty (IBD), obezita nebo diabetes (Casén et al.,

2015).

Das a Nair ve své review (Das & Nair, 2019) rozlisuji dvé kategorie dysbidzy. Taxonomickou,
kterd oznacuje nerovnovahu v druhovém slozeni stfevni mikrobioty, a funk¢ni, kde je rozdil
v mnozstvi bakteridlnich metabolitl ve stfevu nebo v krvi. Taxonomicka dysbiéza mize mit za
nasledek zvySeni poctu patogennich bakterii nebo snizeni diverzity mikrobioty v taxonomickych
urovnich. Naptiklad u obezity je zvySen pocet bakterii kmene Firmicutes oproti jinym. Funkéni
dysbidza pak oznacuje patologické zmény hladiny bakteridlnich metabolitd. Naptiklad u celiakie

jsou pozorovany zmény v mnozstvi mastnych kyselin, SCFA a glutamatu.

4.1. Vznik dysbidzy

Za vznikem dysbiézy mize stdit mnoho faktorti, pocinaje vzorci, které jsou uchované
v mikrobiomu z raného détstvi, pfes nadmérnou konzumaci alkoholu a nedostatek pohybu a konce

psychologickym stresem.

Jednou z nejcCastéjSich ptic¢in vzniku dysbiozy jsou antibiotika, ktera jsou schopna vyznamné
ovlivnit slozeni stfevni mikrobioty. Naduzivani antibiotik mize napachat velké Skody nejen ve
slozeni stfevni mikrobioty, ale mize vést 1 k poruchdm spojenym se zanétem, jako jsou alergie
(Mitre et al., 2018). Studie na mysSich, kterym byla poddvéana antibiotika, ukézala, Ze pfi uzivani
antibiotik je odstranéna nejen vétSina patogennich bakterii, ale 1 velkéa ¢ast komenzalnich bakterii,

v zavislosti na tom dochazi ke zméné produkce metaboliti. Antibiotika tak snizuji hladiny
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metabolitl v tlustém stievé, hlavné hladiny SCFA, jako je acetat, butyrat, propionat a dale také
dusikatych bazi jako jsou adenin a uracil (Frohlich et al., 2016). Podavani antibiotik novorozenciim
muze mit nezddouci vliv na mikrobiotu nékolik mésicti, dokonce rokli po ukonceni 1écby. Dale
bylo zjisténo, ze brzka antibioticka 1éCba hraje svou roli v rozvoji dysbidzy a obezity v pozdéjSim
veéku (Kaliannan et al., 2016). Nadmérna konzumace alkoholu vede ke snizeni poctu nékterych
prospésnych mikrobti. Studie, ktera porovnavala stievni mikrobiotu lidi nekonzumujicich alkohol
a lidi konzumujicich nadmérné mnozstvi alkoholu, zjistila, Ze alkoholici maji snizeny pocet
dominantnich obligatnich anaerobt jako jsou Bacteroides a Ruminococcus (Tsuruya et al., 2016).
Dalsi studie naznacuji, Ze i diety mohou stat za vznikem dysbi6zy. Napiiklad vysokokaloricka dieta
i dieta s vysokym obsahem tukd, které jsou vétSinou pti¢inouobezity, mizou negativné ovliviiovat
slozeni stfevni mikrobioty. Mohou snizovat diverzitu mikrobioty, pocty bakterii produkujicich
kyselinu méselnou, mtze také dojit ke ztrat€ prospeSnych bakterii jako je Lactobacillus a
Prevotella. Tyto diety zvySuji poCty bakterii, které jsou negativné spojeny s obezitou (Kong et al.,
2019). Dalsim inicidtorem dysbidzy je zanét. Ve stievu dochazi k velké kumulaci patogennich
organismtl, za jejichz eliminaci zodpovida imunitni systém. Ten zaroveil musi regulovat imunitni
reakce, aby nedoslo k poruseni symbiotického vztahu s mikrobiotou. Za odstraniovani patogennich
organismil je zodpoveédny sliznicni imunitni systém, ktery vyuzivd mechanismy zavislé na
prozanétlivé imunitni reakci. Nevhodna imunitni odpoveéd’ narusi rovnovéhu stievni mikrobioty,

piispiva k lokalnimu 1 systémovému zanétu a iniciuje dysbidzu (Shin et al., 2015).

Homeostaza Dysbidza

Expanze patogennich organismi Ztrata diverzity Ztrdta prosp&inych organismi

Obrazek 1: Pfepracovano podle (Petersen & Round, 2014). Mikrobiota ve stavu homeostazy, coz je stabilni stav
prospésny zdravi, je sloZzena z mikroorganismi o vysoké diverzité, které piimo i zprosttedkované poskytuji
makroorganismu zdravotni benefit. Nevhodna dieta nebo uzivani antibiotik mohou narusit kfehkou rovnovahu v ramci
mikrobialni komunity. Disledek tohoto naruSeni muze byt ztrdta organismi prospéSnych pro hostitele a vznik
dysbidzy. Dysbioza miize mit nékolik kategorii: expanzi patogennich organismi, ztratu diverzity, ¢i ztratu prospésnych

organismu.
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Expanze patobionti (Obr. 1) je druh dysbidzy, pii kterém dojde k naruSeni slozeni stfevni
mikrobioty, vedoucimu ke ztraté prospéSnych organisml a k pfemnozeni organismi, které jsou
v malém mnozstvi neskodné, ale pfi pfemnozeni mohou napachat velké Skody. I ve zdravé
mikrobiot¢ se vyskytuje malé mnoZstvi patobionti a obvykle neplisobi zadné problémy.
Mikrobiota s patobionty nicméné muze vést k zdn€tu a mize piispivat k progresi ¢i patologii
dalsich nemoci (Chow & Mazmanian, 2010). Tohoto druhu dysbidzy se nejcastéji ucastni
Proteobacteria, a ptedevsim Celed’ Enterobacteriaceae, do které patii naptiklad Escherichia coli a

Klebsiella (Lupp et al., 2007).

Ztrata diverzity mikrobioty (Obr. 1) je dalsim druhem dysbidzy. Bylo zjisténo, Ze v ovliviiovani
lidského zdravi maji ¢lenové mikrobidlni komunity rozdilné role. Nékteré interakce mezi
hostitelem a mikrobiotou jsou zprosttedkovany nékolika druhy ze stievni mikrobioty, naproti tomu
existuji specializovanéjsi interakce, ke kterym jsou potieba specifické a nezastupitelné bakterie.
Proto pfi ztraté diverzity stfevni mikrobioty dochdzi k naruseni rovnovahy nejen mezi cleny
mikrobioty, ale také ve vztahu hostitel-mikrobiota (Faith et al., 2014). Castym uZivanim antibiotik
muze dojit ke ztraté ptisnych anaerobt, coZz mize vést k riznym onemocnénim, napiiklad zanétu

stiev, prijmovym onemocnénim nebo onemocnénim jater (Kriss et al., 2018).

Ztrata prospéSnych organisml (Obr. 1) je druhem dysbidzy, kde je hlavnim aspektem ztrata
komenzélnich bakterii. Tento pokles muze byt jak celkovy, tak omezeny na jednotlivé konkrétni
symbiotické taxony. U pacientii s Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou tak bylo pozorovano,
7e maji vyrazné méné symbiotickych bakterii v tlustém stievu nez zdravi jedinci (Gophna et al.,

2006).

4.2. Druhové zmény ve stavu dysbidzy

Vznik i konkrétni podoba dysbidzy jsou velmi izce spjaty s poruchami. Rizné typy dysbidzy
se vzajemn¢ 1i$1 mirou mikrobialni diverzity. Naptiklad u IBS dominuji bakterie kmena Firmicutes,
Proteobacteria, Actinobacteria a Ruminococcus. Velmi podobné je slozeni dysbiotické mikrobioty
1u IBD, kde ptevladaji Proteobacteria, Firmicutes a Bacteroidetes. Je zajimavé, Ze Proteobacteria
patii mezi pét nejcastéjSich skupin bakterii, které pfispivaji k dysbioze u IBS i1 IBD (Stevens &
Rodin, 2011).
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Strevni mikrobiota svou piitomnosti brani navazani patogennich organismu. Pii naruseni zdravé
sttevni mikrobioty, napfiklad antibiotiky, dojde k uvolnéni mista pro uchyceni patogennich
organismu. V souvislosti s dysbidozou maji navic nékteré komenzalni bakterie potencial stat se
patogennimi bakteriemi. U lidi s IBD dysbidza zptsobuje vysoky narast Proteobacteria, hlavné

Enterorobacteriaceae; soucasné dochazi ke ztraté Firmicutes (Shin et al., 2015).

Ptikladem muze byt rod Clostridium, coz jsou anaerobni, gram-pozitivni bakterie patfici do
kmene Firmicutes. Soucasti tohoto rodu jsou bakterie schopné produkovat silné neurotoxiny, ale
také zcela neSkodné komenzalni bakterie. C. difficile je u 15% zdravych jedincl soucésti stfevni
mikrobioty, ale jeho patogenni vliv je potlaten komenzalnimi bakteriemi. Ve stavu dysbidzy
dochazi k expanzi C. difficile, coz mize zpisobit stievni infekci a zadvazné priijmové onemocnéni,
oznacované jako pseudomembranodzni kolitida. U opakujici se infekce C. difficile se postupem ¢asu

snizi pocet Bacteroidetes a zvysi se pocet Proteobacteria a Verrucomicrobia (Ju et al., 2008).

4.3. Negativni dopad dysbidzy na CNS a imunitni systém

Lumen stfev a krevni ob¢h jsou od sebe odd€leny bariérou, kterd je tvofena epitelidlnimi
buitkami, jez vzajemné propojuji tzv. tésné spoje. Tato bariéra Caste¢né zabraiiuje produktim
sttevni mikrobioty (metabolitim, toxinim), ale i dalSim patogennim latkdm, aby pronikly do
sttevni sliznice a dale do krevniho ob¢hu, a hraje tak zasadni roli v regulaci stfevni permeability.
Jeji zvySeni (tzv. ,leaky gut®) je vyznamnym faktorem rozvoje neuroinflammace a navazujicich
neurologickych symptomt (Alhasson et al., 2017). Pro kontrolu homeostazy CNS je pak klicova

HEB, ktera zabraiiuje a reguluje pronikani neZzadoucich latek a/nebo bun¢k do mozku.

U zdravych jedinct pronika ptes stfevni bariéru jen malé mnoZstvi metabolitl a patogennich
latek. Pfi dysbidze miZe dochdzet k nadprodukci nékterych metaboliti, toxind a neuromediatort,
které se dostavaji ptes tésné spoje do obehu a v n€kterych piipadech si najdou cestu i do mozku.
Jednim z hlavnich mechanismt, podporujicich systémovy zanét vCetné nervového, je zvySena
hladina LPS v cirkulaci, ktera stimuluje makrofagy k tvorbé prozanétlivych cytokini (Safadi et al.,
2021). Antibiotika mohou zplsobit dysfunkci tésnych spojl v intestindlni bariéte a zvySovat tak
permeabilitu stfeva. Tento efekt nemusi byt zprosttedkovany pfimym vlivem antibiotik, ale po

1é¢be antibiotiky mize dojit ke ztrat¢ nékterych druhti bakterii a tim k dysbioze. Ta pak uvolni
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misto na sliznici pro agresivnéjsi druhy mikrobt, které mohou zacit poskozovat sliznici, a tim

zvysit jeji propustnost (Feng et al., 2019).

Tésné spoje jsou mnohondsobné proteinové komplexy na apikalnich koncich postrannich
membran intestindlnich epitelidlnich bunék. Jsou slozeny z mnoha transmembranovych proteint,
jako okludinu, claudinu, zonulinu a junkéni adhezivni molekuly. Tyto transmembranové proteiny
jsou spojené s aktinovym cytoskeletem a jejich dysfunkce mize hrat vyznamnou roli v patogenezi
sttevnich zdnéth (Bhat et al., 2019). V naruseni fyziologické funkce té€snych spojt hraji jistou roli
1 cytokiny, které jsou dulezité predevsim u nékterych onemocnéni, at’ uz v patologii, ¢i 1éCbe.
Napriklad IFN-y se podili na naruSovani stfevni bariéry iniciaci endocytoézy transmembranovych
proteint tésnych spoji (Bruewer et al., 2005). Také TNF-a se ucastni dysfunkce tésnych spoju ve
stievni bariéfe (Ma et al., 2005). ZvySenou hladinu proteint tésnych spoji (napt. zonulinu) v krvi

1ze pouzit jako marker poskozeni stfevni bariérové funkce (Safadi et al., 2021).

Jednim z ptikladii negativniho dopadu dysbidzy na imunitni a nervovy systém jsou IBD, které
se mohou manifestovat jako Crohnova choroba nebo ulcer6zni kolitida. Jsou vétSinou vyvolany
nepiiméfenou imunitni aktivitou, kterd zptisobuje chronické zanéty, narusujici stfevni sliznici a
vedouci k dysbioze (Sokol et al., 2018; Zhang et al., 2014). Dalsim ptikladem je IBS, coz je
gastrointestinalni porucha, ktera byva doprovazena psychickymi patologiemi charakteru uzkosti ¢i
poruch nalady. Tato choroba miZze byt diagnostikovana u déti i dospélych a jejim potencidlnim
spoustécem muze byt dysbidza s nizkou diverzitou (Chassard et al., 2012). Ve studii (de Palma et
al., 2017) byla IBS navozena u experimentalnich mysi pfenosem stolice od pacientu trpicich IBS
s uzkostmi. Zajimavosti je, Ze anxiotické chovani se v této praci rozvinulo pouze u zvifat

s mé&fitelnou aktivaci slizni¢ni imunity.

4.4. Dysbidza a prabéh psychickych onemocnéni

Propojeni stievni mikrobioty, stfev a mozku pomoci osy stfevo-mozek je diilezité pro udrzovani
homeostazy CNS, periferniho nervového systému a dusevniho zdravi, ale miize plisobit i naopak,
negativné. Celkové naruseni mikrobioty a jeji zmény vedou k dysbidze, coz podporuje rozvoj
psychickych onemocnéni. Tyto zmény ovliviuji vyvoj nervii a zplisobuji neurodegeneraci.

procest a poSkozenim imunitniho systému (Settanni et al., 2021). Souvislost mezi dysbiotickym
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stavem stievni mikrobioty a psychickym onemocnénim je v dnesni dob¢ asi nejvice prozkoumana
u pacientil s poruchou autistického spektra (ASD). U pacientl s ASD byla v ramci preklinickych
studii zjiSténa celkovéd nizsi diverzita stfevni mikrobioty, zvySené pocty Clostridiales a nizsi
hladina Prevotella a Bifidobacteria u mysi, osidlenych mikrobiotou izolovanou z pacientti s ASD
oproti kontroldm (K. Chen et al., 2020). Existu;ji studie, které¢ poukazuji na korelaci mezi stievni
mikrobiotou ve stavu dysbiozy a depresi. U pacientd s depresi bylo v porovnani s kontrolami nizsi
zastoupeni kmene Firmicutes a vyS$i zastoupeni kmenl Bacteroidetes, Proteobacteria a
Actinobacteria. U urcitych bakterii jako Enterobacteriaceae nebo Faecalibacterium se zda, ze
jejich nerovnovaha souvisi se zavaznosti ptiznaki deprese (Jiang et al., 2015). Vyznamnym
dikazem patogenni role dysbiotické mikrobioty u fady psychickych onemocnéni je moznost jejich
experimentalniho vyvolani ptenosem dysbiotické mikrobioty do experimentéalnich zvitat (Settanni
et al., 2021). Takto byl popsan naptiklad pfenos tizkostné¢ho a depresivniho chovéni pfi podani

mikrobioty alkoholickych pacientli mySim (Wenbo Zhao et al., 2020).

5. Deprese a poruchy nalady

Deprese je psychické onemocnéni, které se projevu fadou dusevnich i fyzickych ptiznakd, které
ovSem nemuseji byt vzdy pritomné vSechny. Dnes je deprese nejcastéj$i psychickou nemoci
moderni spolecnosti. Deprese se klinicky diagnostikuje podle MKN 10 (mezinarodni klasifikace
nemoci) a najdeme ji pod F32 jako depresivni fazi a F33 jako periodickou depresivni poruchu.
Depresivni faze (F32) mlZe mit lehkou, stfedni nebo téZkou formu prib&hu. Provazi ji pfiznaky
spojené s naladou, ale také télesné problémy. Clovék ma zhorSenou naladu, malo energie, celkové
snizeny zdjem o zdbavu a své okoli, naruSeny spanek a nechut’ k jidlu. Déle se snizuje
sebehodnoceni a sebedivéra, narlstaji pocity viny a beznadéje, miize dojit ke ztraté pozitku z diive
libé prozivanych aktivit. Tyto pfiznaky se v pribéhu ¢asu méni jen malo. V nekterych piipadech
muze v navaznosti na nechut’ k jidlu dochazet ke ztrat¢ hmotnosti, a také ke sniZeni libida.
Depresivni faze kategorizovand jako F32 mé vzdy charakter jednordzové ataky, miizeme sem
zatadit naptiklad depresivni reakce, psychogenni depresi a reaktivni depresi. Periodicka depresivni
porucha (F33) se od depresivni faze 1iSi pravé opakovanim depresivnich fazi, mezi kterymi
nenastavd prudké zlepSeni nalady, tzn. manickd faze. V nékterych ptipadech se mize

bezprostfedné po depresivni fazi dostavit kratka faze lehkého abnormalniho zlepSeni nalady, tzv.
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hypomanie. Prvni faze této poruchy se mize objevit od détstvi do staii a trvani mize byt v rozmezi

nékolika tydnl az mésict. Do této skupiny mizeme zatadit napiiklad sezonni depresivni poruchu.

Dalsi poruchy, které souvisi s depresi, jsou poruchy nalady. Tyto poruchy ndlady miizeme také
diagnostikovat podle MKN 10, a to pod F34. Spadaji sem kolisajici poruchy nalad, které nemayji
natolik tézky pribéh, aby byly klasifikovany jako depresivni nebo manické faze. Poruchy nalady

vétsinou trvaji fadu let a mohou tak napachat velké skody.

Vétsina lidi se zdepresivni epizody zotavi do 3 mésict. Lidé, ktefi jsou s depresi
hospitalizovani, se obvykle zotavi do 5 mésicii. Jedinci, u kterych depresivni epizoda pietrvava
delsi dobu nez 1 rok, maji velkou pravdépodobnost chronického pribéhu. Depresivni epizody maji
tendenci se opakovat, postupem Casu se stavaji castéjsi a k jejich vyvolani neni tieba neptizniva

udalost (Capuron et al., 2002).

5.1. Patofyziologie deprese

Uz dlouhou dobu se zkoumad, co piesné probiha v lidském téle, kdyz je cloveék v depresi.

Existuje n¢kolik hypotéz, jak deprese vznika a co se pii ni odehrdva v naSem organismu.

5.1.1. Monoaminova hypotéza

Monoaminova hypotéza, neboli hypotéza naruseni chemické rovnovahy v mozku, nabizi prvni
vysvétleni vzniku deprese. Jednd se podle ni o nedostatek neurotransmiterti, které
zprostiedkovavaji spojeni mezi riznymi populacemi bunék CNS. Monoaminové neurotransmitery
jsou serotonin, dopamin a noradrenalin. Mohou fidit chut’ k jidlu, spanek, motivaci, ale také
mnozstvi energie. Na téchto neurotransmiterovych systémech zavisi vét§ina soucasné
farmakologické terapie deprese. Serotonin je dlouho povazovan za duilezity faktor v etiologii
deprese. Primarnim regulatorem hladiny serotoninu v mozku je transportér serotoninu (SERT),
ktery je také kliCovy pro v dnesni dobé Siroce uzivana antidepresiva, kterd funguji na zaklade¢
inhibice zpétného reuptaku serotoninu (SSRI) (Olivier et al., 2008). Noradrenalin je syntetizovan
z tyrozinu a jeho meziproduktem je dopamin. Podili se na ¢innosti sympatického vegetativniho
systému a na mediaci stresové reakce. Noradrenergni neurony z locus coeruleus inervuji limbicky
systém a jeho slozky jako je amygdala, hypothalamus a hippocampus. Tyto slozky limbického

systému maji lvi podil na vzniku a kontrole emoci, chuti k jidlu a reakci na bolest (Drevets et al.,
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2002). Stejné jako u serotoninu je hlavnim reguladtorem hladiny noradrenalinu v mozku transportér
noradrenalinu (NET). Antidepresiva zde také funguji na principu inhibice zpétného reuptaku
noradrenalinu (NRI). Nékdy se pro lé¢bu vyuzivd kombinace antidepresiv. SSRI a NRI
(Benmansour et al., 2004). Dopaminu byla pfi 1écb¢ deprese vénovana mala pozornost, ackoli
dopaminergni mezolimbické a mezokortikalni systémy se podileji na ptiznacich deprese (Yadid &

Friedman, 2008).

Krom¢ monoamint k této hypotéze miizeme zaradit jesté dal$i neurotransmitery jako je
napiiklad GABA. Nékteré studie ukazuji na snizené¢ hladiny GABA u lidi s téZkou depresi
(Goldberg et al., 2014). Pacienti s depresi vykazuji selektivni ztratu GABAergnich interneuront

v dorzalni prefrontélni kiife (Sanacora et al., 2004).

5.1.2. Neurotrofinova hypotéza

Tato hypotéza je zaloZena na poruchéch ristového faktoru brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) v mozku. Neurotrofiny jsou obecné bilkoviny, dilezité pro rast, vyvoj a preziti neurontl.
BDNF je zasadni pro zdravou funkci mozku a deprese je doprovadzena snizenim jeho sérovych
hodnot (Karege et al., 2002). Pii vystaveni stresu se exprese faktoru snizuje (Warner-Schmidt &
Duman, 2006). Studie (Shimizu et al., 2003) zjistila, Ze pacienti s depresi, ktefi nepodstoupili [é¢bu
antidepresivy, méli sniZzenou hladiny BDNF v krvi. Oproti tomu se ukéazalo, Ze antidepresivni 1écba

hladiny tohoto hormonu vraci do norméalniho stavu.

5.1.3. Hormonalni vykyvy

Dal$im moznym spoustéem deprese jsou poruchy vylucovani nékterych hormont, hlavné
kortizolu, coz je tzv. stresovy hormon. Bylo zjisténo, Ze jedinci s depresi maji zvySenou hladinu
kortizolu a pti 1écbé antidepresivy se tato hladina postupné snizuje. Dale s poruchami nalady
mohou byt spojené poruchy pohlavnich hormont jako je estrogen a progesteron, které by mohly
hrét dalezitou roli pti poporodni depresi. S hormondlnimi vykyvy by také mohlo souviset, ze Zeny
jsou k depresi nachylnégjsi nez muzi. Moznym piikladem jsou Casté poporodni deprese (Groer &

Morgan, 2007).
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5.1.4. Zanét

V soucasné dob¢ existuje mnoho studii, které se zabyvaji souvislosti mezi depresi a zanétem.
Podle mnozstvi diikazii se predpoklada, Ze deprese je spojena s chronickym zanétem (Zhu et al.,
2020). Jednou z moznosti, ktera je velmi diskutovana, jsou prozanétlivé cytokiny, které mohou
snizeni dostupnosti neurotransmitert, aktivace HPA osy a zména metabolismu neurotransmitert
(Suarez et al., 2003). Cytokiny ovliviiuji metabolismus neurotransmiter a jejich prekurzort,
konkrétné tryptofanu, ktery je transportovan do mozku a ze kterého se syntetizuje serotonin. Pii
1é¢beé nadorovych onemocnéni, kdy se pouziva IL-2 a IFN-o, se snizuje hladina tryptofanu, coz

muze vést k rozvoji symptomu deprese (Capuron et al., 2002).

5.2. Souvislost mezi dysbiézou a depresi

Objevuje se stale vice dikazi, ze deprese souvisi se zménou stfevni mikrobioty. Je
pravdépodobné, ze dysbidza vyvolava prozanétlivou reakci, kterd mtze vést k rozvoji deprese.
Soucasné deprese nebo chronicky stres mohou zvysSovat prozanétlivou reakci, a tim umoznit Sifeni
patogennich bakterii ve stfevu a ptispivat k rozvoji dysbidzy (Zheng et al., 2016). Z toho plyne, ze

vztahy mezi depresi a dysbidzou vytvareji jakysi zaCarovany kruh.

Jedna studie uvadi podobné dysbiotické slozeni mikrobioty u lidi s depresi a IBS. Pacienti z této
studie byli rozdéleni podle mikrobioty do tfi skupin. U dvou skupin byla pozorovana sniZena
rozmanitost mikrobioty provdzena zanétem a rozSifenim rodl Bacteroides a Prevottela (Y. Liu et

al., 2016). Tyto vysledky podporuji i zavéry meta-analyzy (Safadi et al., 2021).

Vyznamny piinos v chapani role dysbidzy a zanétu u deprese umoziluje experimentalni
navozeni deprese pienosem dysbiotické mikrobioty od depresivnich pacienti vyzkumnym
zvitatim (Li et al., 2018). Studie (S. Liu et al., 2020) provedena na potkanech ukazala, ze deprese
je v tomto modelu mediovana jak hyperaktivitou HPA osy, tak vzestupem prozanétlivych cytokinti

(TNF-a, IL-6, IL-1B, IFN-y) a poklesem imunoregulacniho IL-10.
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6. Probiotika

Definice probiotik se stale vyviji na zaklad¢é novych poznatkii. V soucasné dob¢ jsou probiotika
dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) definovana jako zivé mikroorganismy, které pfi
v soucasnosti jevi bakterie mlécného kvaSeni. Oproti tomu prebiotika jsou nestravitelné slozky
potravy, které pfiznivé ovliviiuji zdravi hostitele. Prebiotika jsou vétSinou Spatné stravitelné
oligosacharidy nebo polysacharidy, které slouzi mikroorganismim jako substrat. Kombinace
probiotik a prebiotik se oznacuje jako synbiotika. Dale existuji postbiotika, coz jsou metabolity
nebo slozky prospéSnych bakterii, které maji pozitivni G€inek na organismus hostitele. Tyto
metabolity mohou oslabovat patogenni bakterie nachazejici se ve stievech, a tim predchéazet vzniku
zanétu a dalSich onemocnéni. Mezi postbiotika patii naptiklad SCFA, enzymy nebo vitaminy.
Oproti probiotikiim maji tu vyhodu, Ze se do téla hostitele nemusi podavat zivé mikroorganismy.
Postbiotika mohou ovlivnit spravny rust a vyvoj imunitniho systému a travici soustavy (Martin &

Langella, 2019).

V poslednich letech rozvoj metodik, nezavislych na kultivaci, védcim umoziuje vyzkum
probiotického vyuziti jinych druhti bakterii, nez jen klasickych ¢lenti rodu Lactobacillus
a Bifidobacterium. Ve zkoumani jsou ruzné kmeny zrodl Bacteroides, Clostridium,
Faecalibacterium a Akkermansia, Témto novym probiotiklim se fika tzv. probiotika nové generace

a jsou stale predmétem intenzivniho zkoumani (Martin & Langella, 2019).

6.1. Probiotické bakterie

Probiotické bakterie jsou prevazné grampozitivni bakterie, nejcastéji CElenové rodu
Lactobacillus a Bifidobacterium, tedy bakterie mlécného kvaSeni. Tyto bakterie se vyuZzivaly uz
Mezi probiotika mohou ale patfit 1 ¢lenové jinych druhi, naptiklad Escherichia coli (Wassenaar,
2016) a nebo nebakterialni organismy (Sniffen et al., 2018). Probiotické bakterie jsou nejcastéji
konzumovany v potravinach, hlavné¢ v mléku a mléénych vyrobcich. Druhou moznosti jsou

probiotické suplementy.
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Jedinci s depresi maji obecné nizsi pocet bakterii Bifidobacterium a Lactobacillus oproti
kontrolnim subjektim, tedy jedincim bez deprese (Aizawa et al.,, 2016). Je tedy rozumné
predpokladat, ze vhodnou modulaci mikrobioty lze pouzit pro podporu 1écby a prevence deprese.
Preparaty, které maji potencial ovliviiovat psychiku, se oznacuji jako psychobiotika. Jsou to
probiotika a prebiotika, kterd mohou zlepSit psychické zdravi jedince zménou slozeni stfevni
mikrobioty. Psychobiotika maji schopnost ovliviiovat funkci mozku pomoci produkce
neuroaktivnich latek. Poskytuji zdravotni ptinos pro pacienty s depresi, mohou snizovat pfiznaky
deprese, uzkosti a obecné prispivaji ke zlepseni nalady. Probiotika maji ptinos i pro 1é¢bu dysbiozy.
Studie na mysich, kde byla mysim vyvolana dysbidza podavanim antibiotik, ukazuje, Ze po podani
probiotik doslo k obnoveni vétSiny mikroorganismi, jejichz hladiny byly snizeny v disledku

antibiotik (Roy Sarkar et al., 2020).

Diulezitym aspektem vyzkumu probiotik je slozeni pouZivanych probiotickych preparati.
Zatimco jednodruhové preparaty umoznuji piesnéjsi popis mechanismi, kterymi probiotika
ucinkuji, preparaty obsahujici kombinaci probiotickych kment maji Casto silngjs$i preventivni ¢i
terapeuticky efekt (Yong et al., 2020). Extrémnim ptikladem multiprobiotického pfistupu je fekalni
transplantace mikrobiomu od zdravého dérce, kterd je vysoce ucinnou a klinicky uzivanou
modalitou lécby rekurentni klostridiové pseudomembran6zni kolitidy (Cammarota et al., 2017) a

ktera se zkouma v kontextu ASD (Kang et al., 2019) a IBS (Kurokawa et al., 2018).

6.1.1. Lactobacillus spp.

Bakterie zrodu Lactobacillus jsou grampozitivni, fakultativné anaerobni bakterie z kmene
Firmicutes. Tyto bakterie jsou obvykle nepatogenni a jsou €asto soucasti potravinarskych vyrobkd,
at’ uz zamérng&, ¢i ndhodné. Zamérné€ jsou pouzivany pro svou schopnost rozkladat laktozu a jiné
cukry na kyselinu mlé¢nou, a to hlavn¢ na vyrobu syra, kefiru a dalSich fermentovanych potravin.
U lidi najdeme zastupce rodu Lactobacillus v mikrobioté traviciho traktu. V poslednich letech jsou
tyto bakterie Siroce zkoumany pro svou potencialni probiotickou funkci. Predpoklada se, Ze
bakterie rodu Lactobacillus maji schopnost kolonizovat stfevni mikrobiotu a tim vylucovat
kolonizaci patogentl. Dale ptispivaji k posileni imunity, snizuji aktivitu fekalnich enzymil a piisobi

jako prevence stfevnich zanéti.
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Lactobacillus acidophilus byl izolovan v 80. letech 20. stoleti. Tento kmen je odolny vuci
nizkému pH v zaludku a Zlu€ovym kyselindm. Vyuziva se pro obnoveni stievni mikrobioty po
antibiotické 1é€b¢€ a pro posileni imunitniho systému. Kromé toho se v kombinaci s Lactobacillus
plantarum nebo Bifidobacterium breve muze pouzit k 1é¢bé drazdivého tracniku. Mezi védecky
nejvice prozkoumané a sledované probiotické kmeny patti Lactobacillus acidophilus LA-5, ktery
kolonizuje travici trakt a produkuje antibakteridlni latky. M4 také vliv na imunitni systém, miize

zvySovat hladiny CD4" T lymfocyta a snizovat hladiny IL-6 a TNF-o. (Wei Zhao et al., 2020).

Lactobacillus helveticus patfi mezi probiotika, kterd mohou zlepSovat stievni dysbiézu a ma
schopnost piezit prichod gastrointestinalnim traktem. Nékteré studie fikaji, ze dokdze zmirnovat
projevy Tuzkosti a deprese. Déle tyto kmeny vytvaii latky, které brani patogennim
mikroorganismiim v uchyceni ve stievé. Podavanim mléka fermentovaného Lactobacillus
helveticus bylo zji§téno, Ze tyto probiotické bakterie zvysuji regulaci cytokinti a makrofagh (Tellez
et al., 2010). V kombinaci s Bifidobacterium longum mtze mit Lactobacillus helveticus pozitivni

ucinky na snizeni izkostnych stavt, deprese a hnévu (Messaoudi et al., 2011).

Lactobacillus reuteri se muze nachdzet v lidské stfevni mikrobioté, ale vétSinou jen v malém
gastrointestinalnich zanéth a infekci. V dnesni dobé€ se pouzivd pro svou schopnost modulace
imunitniho systému (Cervantes-Barragan et al., 2017). N&které kmeny Lactobacillus reuteri maji
snizovat produkci prozanétlivych cytokinl, naptiklad Lactobacillus reuteri GMNL-263 snizuje

hladinu IL-6 a TNF-a (Hsieh et al., 2016).

Lactobacillus plantarum patii k ¢asto uzivanym probiotickym bakteriim v potravinaistvi, jako
soucast fermentovanych potravin, ale 1 ve farmacii jako probiotika. Velkym zdravotnim pfinosem
je jeho schopnost ovlivnit slozeni stfevni mikrobioty. Déle ma protizanétlivé vlastnosti, jejichz
prostiednictvim muze sniZovat pfiznaky stresu a uzkosti. Konkrétné¢ jde o sniZzeni hladiny
stresovych hormonli a zdnétu a zvySeni hladiny dopaminu a serotoninu. Také se pouZziva pro
prevenci a 1écbu IBD (Goossens et al., 2003; Waugh et al., 2009). Ve studii na mySich podavani

probiotické bakterie Lactobacillus plantarum zpusobilo pokles prozanétlivych cytokint a naopak
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zvySeni hladiny protizanétlivych cytokinii, také bylo pozorovano snizeni uzkostného

a depresivniho chovani (Y. W. Liu et al., 2016).

Skupina Lactobacillus casei se sklada ze tif velmi blizce piibuznych druht. Radi se sem
Lactobacillus paracasei, ktery je bé€znou soucasti stievni i ustni mikrobioty, a Lactobacillus
rhamnosus, ktery snizuje hladiny stresovych hormonli v mozku a pomaha snizit uzkostné stavy
zménou exprese GABA receptorti (Bravo et al., 2011). Posledni je Lactobacillus casei, ten miizeme

nalézt ve fermentované zelening, ma antioxidacni a protizanétlivé ucinky.

6.2. Pozitivni vliv probiotik

Jak bylo jiz zminéno vyse, probiotika poskytuji hostiteli zdravotni benefit. (Roobab et al., 2020)
ve svém clanku poskytuje piehled studii z poslednich let, které se zabyvaly novymi trendy
v uZivani probiotik a jejich roli v 1é€bé nékterych onemocnéni. Ukazalo se, ze probiotika mohou
zlepSovat nejen zdravi gastrointestindlniho traktu, ale také pomahaji v 1écbé a prevenci zanétu
a v neposledni fad¢ podporuji zdravé funkce mozku (Chahwan et al., 2019; Y. C. Chen et al., 2019;
Valdovinos-Garcia et al., 2019). Moznost vyuziti probiotik v 1écbé deprese piehledné shrnuje

(Yong et al., 2020).

V preklinické studii (Abildgaard et al., 2017) byla mySim podavéna probioticka smés
obsahujici B. bifidum, B. lactis, L. acidophilus, L. brevis, L. casei, L. salivarius, L. Lactis W19 a L.
Lactis W358. Poté byly mys$i vystaveny stresu pfi testu nuceného plavani. Probioticka lécba vyrazné
snizila depresivni chovani pfi opakovaném testu nucené¢ho plavani, a to az o 34%. Déle bylo
zjisténo, Ze pro ovlivnéni deprese pomoci probiotik jsou klicové HPA osa a metabolismus

tryptofanu. Tato studie tedy podporuje probiotika jako potencidlni 1écbu deprese.

V klinické studii (Messaoudi et al., 2011) byl 55 zdravym jedincim po dobu 4 tydnli podavan
probioticky ptipravek, ktery obsahoval probiotické bakterie Lactobacillus helveticus R0052
a Bifidobacterium longum R0175. Po 4 tydnech byl zaznamendn pokles somatizace, uzkosti,
deprese, ale také pocitovani emoci hnévu a neptatelstvi. Dalsi, novéjsi studie také potvrzuji
pozitivni u¢inky podavani probiotik. V osmitydenni oteviené prizkumné studii (Wallace & Milev,
2021) dostavali ucastnici, muzi a zeny ve véku 18-65 let, kterym byla diagnostikovana deprese, a

kteti nebrali v dobé¢ studie Zadna antidepresiva, po dobu 8 tydnti probioticky doplnék stravy. Tento
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dopln€k obsahoval Lactobacillus helveticus R0052 a Bifidobacterium longum R0175. Vysledky
ukdzaly, Ze po 4 tydnech 1écby se zlepsila nalada a uzkost, ale kvalita spanku se ani po 8 tydnech
uzivani nezlepsila. Bez zajimavosti rovnéz neni studie, zabyvajici se vlivem probiotické bakterie
Bifidobacterium longum NCC3001 na pacienty s uzkosti, depresi a IBS. Probioticka intervence
v této studii na 44 dospélych pacientech s IBS zvysila kvalitu Zivota, snizila depresi, ale na uzkost
zadny vliv nemé¢la (Pinto-Sanchez et al., 2017). Velmi zajimava je i dalsi studie (Akkasheh et al.,
2016), zamétujici se na ucinky probiotické 1écby na piiznaky deprese a metabolicky stav pacientt.
Do této studie bylo zafazeno 40 dospélych dobrovolniki, kterym byla diagnostikovana deprese a
po dobu 8 tydnt jim byl poddvan probioticky piipravek sestavajici ze 3 Zivotaschopnych kmeni
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei a Bifidobacterium bifidum. Vysledky studie
ukazaly, ze probioticka 1é¢ba méla piiznivé ucinky pti hodnoceni psychického stavu dotaznikem
Becklv inventat deprese (Beck depression inventory — BDI), a také na markery metabolismu
inzulinu (Akkasheh et al., 2016). Nakonec je na misté zminit studii, kde byla pacientim podavana
probiotickd smés z Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Streptoccocus termophiles
a hot¢ik. Tato studie probihala 8 tydnii a dokon¢ilo ji jen 12 pacientd; po skonceni doslo nicméné

u vétSiny ucastnikd k vyznamnému zlepSeni kvality Zivota (Bambling et al., 2017).

7. Zavér

V této praci je popsana mikrobiota a jeji nepostradelny vliv na lidské zdravi a jsou zde shrnuty
poznatky tykajici se mechanismli a cest komunikace stfevni mikrobioty s CNS. Jsou zde také
uvedeny mechanismy vzniku a kategorie dysbiozy. Ta, jakoZto nerovnovazny stav strevni
mikrobity, mize mit patologicky vliv na CNS a imunitni systém. Dale je v praci nastinéna
problematika deprese a poruch nélad v zavislosti na diverzité a nerovnovaze stievni mikrobioty.
V posledni fad¢ je zminén vliv probiotik na lidské zdravi a moznosti vyuZiti probiotickych bakterii
z rodu Lactobacillus. Mnoho studii prokazalo velmi pozitivni vliv probiotickych bakteri na zdravi
¢loveéka, coz mize do budoucna poslouzit jako pevny zaklad pro Sirsi vyuziti t€chto organismil pii
podpoie 1écby Siroké Skaly onemocnéni. V tuto chvili chybi vice klinickych studii, které by
poskytovaly informace o u¢innosti probiotickych bakterii na 1écbu poruch nalad. Obecné lze fici,
ze vliv mikrobioty na psychické poruchy, at’ uz pozitivni ¢i negativni, je velmi komplexni a 1i$i se
v zavislosti na zkoumaném probiotickém kmeni ¢i smési kmend, ale také na faktorech genetickych

(populacnich) 1 individualnich (konkrétni psychiatrické onemocnéni a faze). MozZnost vyuziti
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modulace mikrobiomu a imunitniho systému probiotiky pro ovlivnéni psychickych chorob neni
zatim dostate¢né prozkoumana a zaslouzi si i nadale pozornost vyzkumnikii. Vzhledem
k obsahlosti tohoto tématu jej nelze v jeho celém rozsahu v této praci pojmout, a proto by si

zaslouzilo byt dale rozvijeno v diplomové praci.
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