Univerzita Karlova

Prirodovédecka fakulta

Studijni program: biologie

Studijni obor: biologie

sil

Vit Pospi

Vliv stfevni mikrobioty na vybrana neuropsychiatrickd onemocnéni
Gut microbiota effect on neuropsychiatric diseases

érecné prace:

W

Typ zav

fska prace

Bakala

Vedouci prace: Mgr. Klara Kostovéikova, Ph.D.

Praha, 2021



Podékovani

Rad bych na tomto misté pode¢koval vedouci mé prace, Mgr. Klare Kostov¢ikové, Ph.D., za jeji
trpélivost, cenné rady a ¢as, ktery mi vénovala. Dale bych chtél pod€kovat své rodiné za podporu pti

studiu.

Prohlaseni

Prohlasuji, ze jsem zavérecnou praci zpracoval samostatné a ze jsem uvedl vSechny pouzité informacni
zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji Cast nebyla piedlozena k ziskani jiného nebo stejného

akademického titulu.

V Praze, dne 5. 5. 2021

Podpis



Abstrakt

Strevni mikrobiota je tvorena triliony mikroorganismd, které nas doprovazeji po cely zivot. Komenzalni
sttevni mikroorganismy predstavuji komplexni systém, ktery napomaha ke zpracovani pfijaté potravy,
uvoliiovani metaboliti a komunikaci s dal§imi soustavami a systémy lidského téla. V posledni dobé se
zaCind prokazovat spojitost dysbidzy stfevni mikrobioty s aktivaci imunitni odpovédi. Tento
patofyziologicky stav je spojen srozvolnénim tésnych spoji stievni bariéry, doprovazeném
dlouhotrvajicim imunitnim zanétem a miize prertst vtzv. syndrom drazdivého tra¢niku. Toto
onemocnéni nesouvisi pouze se symptomy spojenymi se sttevnim diskomfortem, ale také s vlivem na
aferentni nervova zakonceni. Toto propojeni bylo pojmenovano jako osa stfevo-mozek a stalo se
pojitkem mezi stfevni mikrobiotou a psychiatrickymi chorobami. Cilem této price je sumarizovat
dosavadni poznatky vztahujici se k této problematice a nabidnout uceleny soubor divajici se na toto

téma jak z imunologického, tak i mikrobiologického hlediska.

Kli¢ova slova: osa stfevo-mozek, deprese, izkostné stavy, antibiotika, antidepresiva, probiotika, IBS

Abstract

The intestinal microbiome is formed by trillions of microorganisms that accompany us throughout our
lives. Commensal gut microorganisms, as a complex system, interfere with diet processing and
subsequent spectrum of released metabolites, which are involved in communication with other systems
of the human body. Recently, a link between intestinal microbiota dysbiosis and activation of the
immune response has begun to emerge. This pathophysiological condition is associated with the
loosening of the tight junctions of the gut epithelial barrier, which could together with prolonged
immune inflammation lead to what is known as irritable bowel syndrome. This disease is not only related
to symptoms associated with bowel discomfort, but also to effects on afferent nerve endings. This
connection has been called as the gut-brain axis and became the link between the gut microbiota and
psychiatric diseases. This work is summing up the actual knowledge on this topic and offers
a comprehensive overview of the subject from both an immunological and a microbiological point of

view.

Key words: gut-brain axis, depression, anxiety, antibiotics, antidepressants, probiotics, IBS
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Seznam zKkratek

5-HT — 5-hydroxytryptamine, 5-hydroxytryptamin; serotonin

ACTH — adrenocorticotropic hormone, adrenokortikotropni hormon

Ahr — aryl hydrocarbon receptor, receptor arylovych uhlovodika

Aldh1A2 — aldehyde dehydrogenase 1A2, aldehyd dehydrogenaza 1A2

ATB — antibiotic, antibiotikum

ATD — antidepressant, antidepresivum

BA — bile acid, Zlu¢ova kyselina

BBB — blood-brain barrier, hematoencefalicka bariéra

BDNF — brain-derived neurotrophic factor

CGM - core gut microbiome, sdilena stfevni mikrobiota

CMS - chronic unpredictable mild stress, chronicky nepiedvidatelny mirny stres
CREF - corticotropin releasing factor, faktor uvoliujici kortikotropin

DC — dendritic cells, dendriticka bunka

EC — enterochromaffin cells, enterochromafinni burnka

FFAR - free fatty acid receptor, receptor volnych mastnych kyselin

FoxP3 — forkhead box P3; scurfin

FXR — farnesoid X receptor; bile acid receptor, farnesoidni X receptor; receptor zlu¢ové kyseliny
GALT — gut associated lymphoid tissue, slizni¢ni imunitni systém asociovany se stfevem
GBA — gut-brain axis, osa stfevo-mozek

GIT — gastrointestinal tract, gastrointestinalni trakt

GPR — G protein-coupled receptor, receptor spfazeny s G proteinem

HDAC — histone deacetylase, histonovéa deacetylaza

HMP — Human Microbiom Project, Projekt lidského mikrobiomu

HPAA — hypothalamic—pituitary—adrenal axis, hypotalamo-hypofiziarni-nadledvinova osa
IBD — irritable bowel disease, nemoc drazdivého tra¢niku

IBS' — irritable bowel syndrom, syndrom drazdivého traéniku

IDO — indoleamine 2,3-dioxygenase, indolamin 2,3-dioxygendza

IFN-y — interferon gamma, interferon gama

IKK — IxB kinase, kB kinaza

IL — interleukin

iNOS — inducible nitric oxide synthase, inducibilni NO syntaza

! Jednotlivé podtypy IBS vysvétleny v podkapitole 7.1.



IxBa — inhibitor kappa B alpha, inhibitor kappa B alfa

KYN — kynurenine, kynurenin

LPS — lipopolysacharide, lipopolysacharid

MAOI — monoamine oxidase inhibitor, inhibitor monoaminooxidazy

MDD — major depressive disorder, (klinickd) deprese

MLCK — myosin light-chain kinase, myosinova kinaza lehkého tetézce

NF-kB — nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, nuklearni faktor kappa B
NLRP — nucleotide-binding oligomerization domain, oligomerizacni doména vazajici nukleotidy
NMDA — N-methyl-D-aspartate receptor, N-metyl-D-aspartat receptor

PAMP — pathogen-associated molecular patterns, patogeny asociované molekularni vzory
RALDH - retinaldehyde dehydrogenase, retinaldehyd dehydrogenaza

RORy — RAR-related orphan receptor gamma, osamoceny gama receptor pridruzeny k RAR
ROS - reactive oxygen species, reaktivni formy kysliku

SCFA — short chain fatty acids, mastné kyseliny s kratkym fetézcem

Slc5a8 — sodium-coupled monocarboxylate transporter, monokarboxylatovy transportér vazany na sodik
SSRI — selective serotonin reuptake inhibitor, selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
TC — T-lymphocyte cell, T-lymfocyt

TCA - tricyclic antidepressant, tricyklické antidepresivum

TDO - tryptophan-2,3-dioxygenase, tryptofan 2,3-dioxygenaza

TGF-p — transforming growth factor beta, transformujici ristovy faktor beta

Th — T-helper cell, pomocny T-lymfocyt

TJ — tight junctions, t€sné spoje

TLR - toll like receptor, receptor skupiny toll

TNBS — trinitrobenzenesulfonic acid, kyselina trinitrobenzen sulfonova

TNFR — TNF receptor

TNF-a — tumor necrosis factor a, faktor nadorové nekrozy o)

TRAF — TNF receptor associated factor, faktor asociovany s TNF receptorem

Treg — regulatory T cells, regulacni T-lymfocyty

TrkB — tropomyosin receptor kinase B, tropomyosinovy receptor kindza B

Trp — tryptophan, tryptofan

TRPV — transient receptor potential cation channel subfamily V member

WHO — World Health Organization, Svétova zdravotnické organizace

Z0-1 — zonula occludens-1



1 Uvod

Odvracena strana zapadniho zivotniho stylu, charakteristickd rychlym Zivotnim tempem,
dlouhotrvajicim stresem a nedostateCnou zivotospravou, se zacind projevovat v podobé ndrdstu
incidence psychiatrickych chorob. Tyto obtize, které dle WHO postihne 12,4 %' celosvétové populace,
nemaji pouze dopad na kvalitu zivota, ale jednd se také o negativni socioekonomicky faktor. Stfevni
mikrobiota, tvofena triliony komenzélnich organismi, ktefi nase télo kolonizuji, poc¢inaje nasim
narozenim a doprovazi nas po cely zZivot, se zdaji byt vyznamnym faktorem, na kterém z4visi nejenom

spravna funkce gastrointestinalniho systému.

V soucasné dob¢ se do popiedi dostava badani hledajici souvislost mezi komenzalni stfevni mikrobiotou
a neuropsychiatrickymi onemocnénimi, kam také fadime deprese a tizkost. Nejnovéjsi poznatky ukazuji,
ze stfevni prostor je pestrym mistem, kde dochazi ke komunikaci mezi stfevnimi mikroorganismy,
imunitnim a nervovym systémem skrze bioaktivni metabolity ¢i mikrobidlni vzory. Stfevni dysbidza
vyvolava zanétlivou imunitni odpovéd’, kterou charakterizuje vyplavovani prozanétlivych faktord.
Pokud tento stav dlouhodobé pietrvava, dochazi ke vzniku chronického zanétu, ktery jiz oznacujeme za
patologicky. Tento jev dale souvisi se zménami ve struktufe stfevni bariéry a vyvolanim stresové
odpovédi v mozkovych centrech. Tyto defekty se na makroskopické tirovni projevuji symptomy, které

medicina popisuje a souhrnné oznacuje jako syndrom drazdivého tra¢niku.

Vyzkum zabyvajici se interakcemi stievni mikrobioty a stievnich metabolitd s hostitelskym organismem
nam pomuze lépe pochopit, jaky vliv ma stievni mikrobiota na na§ organismus. Dale nam pomuze
odhalit jaké zmény u hostitelského organismu vyvola modulace jejiho slozeni. Zaméfeni badani na
psychiatricka onemocnéni nam davaji moznost vyvinout probiotické kultury, s potencionalem stat se

podpirnym terapeutikem u pacientti s psychiatrickymi obtizemi.

,,Badani v této oblasti je zatim na zacatku, jeho vysledky nelze zobecnovat,

«

a soucasny vyzkum by mél byt bran jako podnet k hlubsimu studiu. ‘

H. J. Norman

Na nasledujicich strandch se snazim vécné shrnout dosavadni poznatky o vlivu komenzalnich stfevnich
mikroorganismil na vybranad neuropsychiatrickd onemocnéni. Ve&tim, ze vyzkum zaméteny na hlubsi
poznani fungovani lidského téla nam dovoli poznat a pochopit tento komplexni systém, ale zaroven nam

dava moznost navrhnout G¢innéjsi terapii.

! Udaje prevzaty z dokumentu: Depression and Other Common Mental Disorders, Global Health Estimates (World Health
Organization, 2017).

2 Pfevzato a volné pieloZeno z ¢lanku: Quo Vadis, Probiotics? ... (Katzman and Logan, 2017). Pivodni citat byl otisknut
v ¢lanku: ,,Lactic acid bacilli in the treatment of melancholia”, ktery byl publikovan v The British Medical Journal v roce 1909.



2 Strevni bariéra a slizni¢ni imunitni systém

Strevni povrch je misto, kde dochazi k interakcim mezi ,,vnéj$im* prosttedim stfevniho /umen a slizni¢ni
tkani — lamia propria. Tyto dvé faze jsou oddéleny vrstvou epitelidlnich bun¢k — enterocytti/kolonocyti,
které pomoci bunéénych spojii vytvaii stfevni bariéru. Povrch stieva je pokryt hustou gelovitou latkou
— mucinem, tvofenou glykosilovanymi proteiny, které jsou produkovany specializovanymi
poharkovitymi buitkami. Ukolem mucinu je ochrana povrchu stfev a omezeni nadmérného kontaktu

sliznice s komenzalnimi mikroorganismy, které by mohly stievni epitel poskodit.

Stfevni bariéra neni hermeticky uzavieny systém, ale dochazi zde k transportu vody, iontll a molekul.
Prenos latek je selektivni a regulovany, coz zajistuje soustava mezibunéénych spoji, které délime na
tésné, adherentni a desmozomy. Abnormalné vysoka propustnost stfevni bariéry je patofyziologicky
stav, ktery je indukovany stresovymi faktory, kdy mimo jiné dochazi k nekontrolovanému priniku
sttevni mikrobioty ¢i mikrobidlnich produkti do lamia propria (Kuti et al., 2020). Tyto partikule jsou
GALT? rozeznavany jako PAMP* signaly, které aktivuji imunitni bufiky, resp. zanétlivou imunitni
odpovéd’. Dlouhotrvajici naruseni regulace stfevni bariéry a rozvolnéni TJ se oznacuje jako syndrom

zvysené propustnosti stiev.

2.1 Role imunitni odpovédi ve fyziologii stFevni bariéry
Cytokiny TNF-a a IFN-y hraji vyznamnou roli ve vzniku zanétu a poruch funkce stfevni bariéry. Ob¢
molekuly jsou typickymi produkty efektorovych Th1 bunék a navzajem puisobi soucinné (Madsen et al.,
1999; Wang et al., 2005). Molekula TNF-a v lamia propria indukuje vyssi propustnost mezibunéénych
spoji stievni bariéry vazbou na TNRF2 nebo iniciuje apoptdzu enterocytti vazbou na TNFR1. Prestoze
jednotliveé kroky signalnich drah nejsou zatim zcela objasnény, u IBS pfevazuje draha spojena s aktivaci

TNRF2, resp. vedouci k vyssi propustnosti stfevni bariéry (Schreiber et al., 1998).

Obecné mechanismy zahajeni imunitni odpovédi byly studovany in vivo a zjistilo se, ze exprese TNF-a
u IBS je zahajena ptedevsim aktivaci F4/80" makrofagi, ktefi spousti signalni kaskadu zakoncenou
maturaci naivnich TC v Th1 bunky (Suzuki et al., 2014). Negativni vliv TNF-o na mezibunééné spoje
sttevniho epitelu spociva v tlumeni exprese TJ a strukturni zmény F-aktinu, které vedou ke vzniku
zvySené propustnosti stiev (Ye and Sun, 2017). Zména permeability mezibunéénych spoji
a/NF-kB p50/p65 signalni kaskady (Al-Sadi et al., 2016). TNF-a se vaze na membranové receptory
TNFR2 (Wang et al., 2005), jez jsou asociované s TRAF. Spojeni aktivuje heterodimer IKK, ktery

fosforylaci odstépi inhibi¢ni komponentu IkBo navazanou na p65/p50 komplex (Onizawa et al., 2009).

3 GALT je ¢ast lamia propria bohaté na pfitomnost imunitnich bun&k tvoiici tzv. stfevni slizni¢ni imunitni systém skladajic
se z obrovského repertoaru bun¢k vrozené a adaptivni imunity.

4 PAMP jsou &astice, na které reaguji butiky imunitniho sytému a vyvolavaji imunitni odpovéd’. Mezi PAMP patii samotné
patogeny, Casti bunéénych stén patogenti anebo patogenni metabolity.



Dochazi ke spusténi transkripcniho faktoru NF-xB — dimeru p65/p50, ktery putuje do jadra bunky, kde
specificky cili na geny kodujici MLCK a podporuje jejich transkripci. Vysledkem ptsobeni TNF-a je
rozruSeni mezibunécnych spojil a zvySeni propustnosti stfevni bariéry (Obrazek 1) (Al-Sadi et al., 2016;

Wang et al., 2005).
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Obrazek 1 Schématickeé znazornéni piisobeni TNF na enterocytické buiiky stievni bariéry. (4) Standardni stav stievni bariéry.
Mnozstvi iontii a zivin, které prochidzeji enterocyty regulujici aktivitu MLCK. Funkcni MLCK je zodpoveny za rozvoliiovani
TJ skrze ZO-1. (B) Aktivace imunitni odpovédi, zpiisobi sekreci TNF imunitnimi burikami, ktery se vaze na TNFR receptory.

Vazba spousti signalizacni kaskadu podporujici expresi MLCK genit. Dochazi ke zvySeni syntézy MLCK, coz zpiisobuje
rozvolnéni TJ. Prevzato a upraveno z He et al., 2020.

Obdobnou roli v patofyziologii stfevni bariéry, resp. zvySeni propustnosti TJ ma IFN-y. Po
experimentalnim navozeni stresovych podnéti u mySich modelt dochazi prvni den ke zvySeni
koncentrace IFN-y v tracniku, které po Ctyfech dnech vyusti ve zvySeni permeability stievni bariéry.
Strukturni zmény mucinu nebyly pozorovéany (Ferrier et al., 2003). IFN-y snizuje mnoZzstvi mRNA
nutnou pro syntézu ZO-1 a okludinu (Mankertz et al., 2000) a zaroven zvySuje expresi MLCK (Suzuki
et al., 2014). IFN-y ma dale schopnost podporovat tvorbu TNF-a receptort TNFR1 a TNFR2 (Wang et
al., 2005).



3 Osa stirevo-mozek

GBA definujeme jako soubor obousmérnych endokrinnich, imunitnich a neuralnich signalnich drah,
pomoci nichz stfevni mikrobiota interaguje se svym hostitelskym organismem. Stfevni mikrobiota ma
velky potencial nepfimo funkci GBA modulovat skrze svoji diverzitu, tvorbu bioaktivnich metabolitl

a stimulaci specifickych bunéénych receptord. (Huo et al., 2017).

3.1 Hypotalamo-Hypofiziarni-Nadledvinova osa
Aktivace HPAA patii mezi obranné mechanismy organismu, kdy dochazi k primarni odpovédi na
stresovy podnét (Sudo et al., 2004). Mezi hlavni spoustéce HPAA patii zvySend koncentrace
prozanétlivych cytokint IL-6 a IFN-y (Liu et al., 2020). Psobeni stievni mikrobioty na aktivitt HPAA
se studuje v gnotobiologickych modelech (tzn. v bezmikrobnich nebo definované kolonizovanych
zvitecich modelech), kde se odpovéd’ organismu na stresové faktory porovnava s kontrolnimi jedinci

s béznou mikrobiotou (Neufeld et al., 2011; Sudo et al., 2004).

Jednim z moznych pfistupti pii studiu GBA je transfer komenzalnich stfevnich mikroorganismi
z nemocného jedince do bezmikrobniho pokusného zvifete. Pti transplantaci vzorku stievni mikrobioty
od MDD pacientd my$im modelim dochazi ke zvysené funkci HPAA. Liu et al., pfi pokusu popisuje,
ze stievni mikrobiota ma potencial spustit depresivni chovani. U mysich modeli s ,,nemocnou‘
mikrobiotou dochazi ke snizeni hladiny neurotransmiterd: 5-HT, dopaminu a noradrenalinu, navic
prekvapivé dochazi i ke sniZzeni hladiny sérovych stresovych hormont kortikosteronu a ACTH (Liu et

al., 2020).

Zmeény biochemickych drah hipokampu a prefrontalni mozkové klry jsou davany do souvislosti
s rozvojem psychiatrickych onemocnéni. Vyvolanim dysbidzy stievni mikrobioty dochazi v mozkovych
krajinach ke zmé€nadm funkce BDNF-TrkB signalni drahy (Bistoletti et al., 2019). S utlumenim BDNF
negativné koreluje fosforylace, a tudiz aktivace TRPV1, ktera je vysledkem reakce na stresovy podnét
(Guida et al., 2018). V hipokampu dale dochazi k funkénim transformacim CA1 a CA3 pyramidalnich
bunék, resp. k morfologickym modifikacim CA3 pyramidalnich bun¢k, coz doprovazi snizeni synapsi
v hipokampalni oblasti (Guida et al., 2018; Qiao et al., 2014). Podobné je spojena s rozvojem

psychiatrickych poruch i aktivace exprese hipokampalniho c-Fos proteinu (Fuss et al., 2010).

Rozdilné ptisobeni na HPAA pozorujeme u gram pozitivnich, resp. u gram negativnich bakterii
osidlujicich nase stfeva. Gram pozitivni bakterie, které tvoii hlavni slozku, vykazuji niz§i schopnost
vybuzeni adaptivni imunitni odpovédi. Naopak imunitni systém rychleji reaguje na gram negativni
bakterie, které obsahuji LPS. Pravé tato soucast bunécnych stén je imunitnim systémem rozeznavana
jako PAMP signal (Chen et al., 1999). Aktivace specifickych TLR receptori, rozeznavajicich PAMP,

ma za nasledek vybuzeni HPAA a podpofeni uzkostného chovani. Stimulace LPS rozpoznavajiciho



TLR4 ma vliv na rozvoj uzkostného chovani, zatimco u TLR2 je pozorovana pouze aktivace HPAA

(Mayerhofer et al., 2017).

Pii vyvolani stresové odpovédi nebyl pozorovan vyznamny piesun komenzalnich stievnich bakterii do
mezenterialnich lymfatickych uzlin, sleziny a jater, a tedy nedoslo k zahajeni imunitni odpovédi.
Osidleni téchto organti patogennimi bakteriemi naopak funkéni zmény HPAA zplsobuje. Dochazi ke

zvyseni koncentrace plazmatického IL-6 a dale k nartstu tryptofanu a 5-HT v mozku (Ando et al., 2000).

Na zéklad¢ téchto poznatkil, mizeme navrhnout bottom-up model, kdy dochazi k ovliviiovani stresové
odpovédi ,,zdola“, kde rozhoduje kondice stfevni mikrobioty a vznik neurologického zanétu v GIT

(Goehler et al., 2008).

3.2 Hematoencefalicka bariéra
Muizeme usuzovat, Ze vliv sttevni mikrobioty na rozvoliiovani TJ stievni bariéry mize mit analogicky
dopad na stav BBB, jelikoz ob¢ bariéry jsou tvofeny stejnymi typy TJ (Braniste et al., 2014). Stresové
faktory u mysich modeld podporuji vznik nerovnovahy stievni mikrobioty, kterd pozitivné koreluje
s rozvoliiovanim TJ stfevni bariéry a BBB. Vnéjsi stresor negativné pilisobi na expresi a-aktinu,
klaudinu 5, okludinu a ZO-1, které jsou soucasti bunécné bariéry amygdaly a hipokampu (Geng et al.,
2020). Na molekularni urovni propustnost BBB zvysuji prozanétlivé cytokiny IL-17, IFN-y. Negativni

vliv na TJ byl pozorovan jiz po jedné hoding ptisobeni prozanétlivych mediatorti (Rahman et al., 2018).

Pti vzniku imunologického zanétu jsou v mozku aktivovany reziden¢ni makrofagy tzv. mikroglie, které
maji ochranou funkci a zamezuji poskozeni BBB. Pokud zanét pretrvava, méni se povaha mikroglialnich
bunék, které zacnou negativné pisobit na TJ a dochézi ke zvySeni propustnosti BBB (Haruwaka et al.,
2019). Metabolity ¢i mikrobidlni vzory nachazejici se ve stfevech se mohou potencionalné dostat pies
naru$enou stfevni bariéru do krevniho fecisté. Pokud ob€hovou soustavou doputuji az do mozku, mtze

se stat, ze zde zacnou pronikat pies rozvolnénou BBB (Huo et al., 2017).



4 Strevni mikrobiota

Lidskou mikrobiotu, resp. stievni mikrobiotu® chdpeme jako souhrn vSech mikroorganismi (viry,
bakterie, kvasinky, houby, prvoci) obyvajicich lidské té€lo, resp. stfeva. Bohatost druhli komenzalni
mikrobioty a funk¢ni provazanost s ostatnimi orgdnovymi soustavami, vytvaii komplexni ekosystém —
ekosystém hostitele. Toto prostfedi charakterizuje obrovska diverzita mikroskopickych organismd, ktera

si navzajem konkuruje a kompetuje o misto a ziviny.

4.1 The Human Microbiome Project
HMP vznikl z podnétu amerického Narodniho institutu pro zdravi, s ikolem popsat lidsky mikrobiom.
V ramci prvniho projektu HMP1 byly pomoci 16S rRNA metagenomického sekvenovani analyzovany
vzorky u zdravych jedinct. Myslenka HMP byla déle rozvedena a vstoupila do druhé faze, kdy vznikly
tfi projekty zamétujici se na vybrané skupiny osob. Jednim z nich je vyzkum zaméteny na zkoumani
sloZeni a vyvoje stfevni mikrobioty u déti a dospélych trpicich IBD (“NIH Human Microbiome Project
— Home,” n.d.). Mimo americky HMP existuji i dalsi iniciativy pokousejici se 1épe zmapovat a popsat
lidsky mikrobiom. Mizeme jmenovat japonsky projekt The Human Metagenome Consortium (Hattori
and Taylor, 2013) nebo iniciativu MetaHIT (METAgenomics of the Human Intestinal Tract)
sponzorovanou Evropskou komisi, snazici se najit spojitost mezi geny komenzélnich organismui
a lidskym fenotypem (Ehrlich, 2011; “MetaHIT,” 2012). Vyzkum stfevniho mikrobiomu zaziva sviij

rozmach na poli védy, coz dokazuji nemalé investice do téchto projektt (Li et al., 2020).

Pti analyze stfevnich bakterii, resp. bun¢k prokaryotického typu je sekvenovan kratky usek genu, ktery
je soucasti malé ribozomalni podjednotky — 16S rRNA. Na zakladé tohoto markeru jsme schopni
sestavovat fylogenetické stromy a rozliSovat jednotlivé druhy bakterii. Pfesnéj$i metodou pro bakteridlni
fylogenetiku je vySetrovani protein kodujicich gent napft. gen pro bakteridlni gyrazu — gyrB. Pro analyzu
sttevnich eukaryot napf. kvasinek je sekvenovan ribozomalni gen 18S rRNA. Tyto struktury jsou
vyuzivany pfi analyze diky jejich nizké mutacni rychlosti. Metabolické drahy, které probihaji ve
stfevnim prostoru, miizeme mapovat pomoci hmotnostni spektrometrie metabolitt, které vzorek rovnéz

obsahuje (Schwiertz, 2016; Wu and Lewis, 2013).

4.2 Slozeni stfevni mikrobioty
Ackoliv se nam zatim nepodatilo kultivovat a popsat Upln€ vSechny zéstupce stfevnich bakterii
obyvajicich predevsim tlusté¢ stievo, jiz ted vime, Ze se jednd o minimalné¢ 400-1500 druhi
mikroorganismi. Normalni, resp. zdrava stfevni mikrobiota se li§i zastoupenim a pomérem jednotlivych

druhti komenzalnich bakterii od jedince s ur¢itym onemocnénim (Schwiertz, 2016). Aberantni slozeni

5 Lidsky mikrobiom, resp. stievni mikrobiom oznacuje souhrn vSech geni, ktera studovana mikrobiota obsahuje.



sttevni mikrobioty charakterizované zménou poméru anebo ztratou nékterych zastupcii mikroorganismi

nazyvame dysbidza.

Kolonizace lidského GIT pozvolna zac¢ina jest¢ v prenatalnim vyvoji, kdy stfeva plodu jsou osidlovana
riznymi bakteriemi, které fadime mezi bézné zastupce dospélé oralni mikrobioty (Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria a Fusobacteria) (Arrieta et al., 2014). Kolonizace dal§imi
kmeny pokracuje pti porodu s prichodem ditéte poSevnim hrdlem matky. V kojeneckém veku probiha
prenos komenzalnich bakterii z matky na dité prostiednictvim matefského mléka, ve kterém vyznamné
dominuji zastupci rodu Bifidobacterium. Tato bakteridlni populace se ve tfetim az Sestém mésici Zivota
diverzifikuje s pfechodem na nemlécnou stravu (Schwiertz, 2016). Mezi 2-3 rokem zivota dochazi
k prudkému naristu diverzity bakteridlnich kment a ustaveni stabilniho slozeni komenzalni mikrobioty.
V tomto obdobi je stievni mikrobiota citlivd na vnéjsi faktory, jako je typ vyZzivy nebo uzivani lékd
(Koenig et al., 2011). Kone¢na podoba stfevni mikrobioty, kterd pretrvavad do dospélosti, obsahuje
zejména zastupce Celedi Bacteroidaceae, Lachnospiraceae a Ruminococcaceae (Arrieta et al., 2014;
Biagi et al., 2010). Ve stafi se vek stava faktorem, ktery zacne negativné korelovat s diverzitou stievni
mikrobioty. U starSich osob po 65 roku zivota dochézi ke strukturnim zménam sttevni mikrobioty (Biagi
et al., 2010), coz mize byt také podpoteno CastejSim popi. dlouhotrvajicim uzivanim 1é¢iv (Claesson et

al., 2011).

4.2.1 Normalni stfevni mikrobiota

Védeckeé skupiny se snazi popsat normalni, resp. zdravou stievni mikrobiotu definovanim tzv. ,,sdilené
sttevni mikrobioty*, ktera obsahuje zastupce komenzalnich bakterii, nejcastéji se vyskytujicich ve
zdravém GIT (Wang et al., 2019; Zhang et al., 2015). CGM zdravych mysi se napi. zabyvala studie
Wang et al., kterd do CGM zahrnula 37 rodi, které byly zastoupeny alespoii u poloviny zdravych mysich
modelt z celkového poctu 101 jedinct. Bakterialni kmeny, které se vyskytovaly alesponi u 50 % procent
vzorkd, byly kuptikladu klostridia klastru XIVb (89,1 %) a rody Bacteroides (85,1 %), Lactobacillus
(76,2 %) a Bifidobacterium (62,4 %) (Wang et al., 2019).

Ustanoveni CGM se nesetkava s jednohlasnym pfijetim a mame k dispozici vyzkumy, které myslenku
CGM nepodporuji (Caporaso et al., 2011; Turnbaugh et al., 2009). Caporaso et al. 2011 popsal lidskou
mikrobiotu jako velice dynamicky systém. Tento systém se rapidn€ meéni v Case a citlivé reaguje na
vnéjsi vlivy. Populace stfevnich bakterii byla rozdé€lena na stalé a pfechodné skupiny a dale specialni

kategorii, kterou tvofi zastupci spadajici do obou kategorii (Tabulka 1) (Caporaso et al., 2011).



stalé skupiny ptechodné skupiny obojetné skupiny
Actinobacteria,
Betaproteobacteria, Gammaproteobacteria, Clostridia, Bacteroidia,
Deltaproteobacteria Epsilonproteobacteria, Erysipelotrichi
Verrucomicrobiae

Tabulka 1 Rozdéleni skupin bakterii do tri skupiny dle Caporaso et al. 2011. Prevzato z Caporaso et al., 2011.

Nejstabilnéjsi stfevni mikrobiota se nachazi v dutin€ Gstni a ve stfevech, ale i tak pouze 10 %
z celkového poctu komenzalnich bakterii tvofilo stabilni populaci (Caporaso et al., 2011). Lidska
mikrobiota je unikatni rys kazdého jedince a nelze obecné fict, Ze urcité skupiny komenzalnich bakterii

tvoti hlavni ¢i pfevazujici slozku nasi mikrobioty (Turnbaugh et al., 2009).

4.2.2 Stievni mikrobiota v patofyziologii syndromu drazdivého tra¢niku
Nerovnovaha sttevni mikrobioty, resp. jeji dysbidza je charakteristicka tfemi stavy: kolonizaci stfevniho
prostoru patogeny, snizenim diverzity nebo ztratou prospésnych komenzalnich mikroorganismu, které
vedou k propuknuti IBS (Perez et al., 2020). Diverzita stfevni mikrobioty se postupné sniZuje
s nastupem IBS spojeného se stfevnim zanétem a ptedchazi propuknuti samotného IBD (Lo Presti et al.,
2019). U pacientd trpicich IBD je pfevazné pozorovano naruseni rovnovahy a zmény v pomérném
zastoupeni komenzalnich mikroorganismti, kterda vede k modulaci ¢i utlumenim specifickych

metabolickych procesi (Vich Vila et al., 2018).

U IBD dochazi ke sniZeni koncentrace tzv. butyrat produkujicich bakterii, konktrétné Faecalibacterium
prausnitzii a Roseburia hominis (Machiels et al., 2014; Vich Vila et al., 2018), u kterych sledujeme
schopnost snizovat imunologicky zanét (Sokol et al., 2008). Ke stejnému trendu dochazi u methan
produkujicich bakterii napt. Methanobrevibacter smithii, které jsou ptirozenou soucasti normalni stfevni

mikrobioty (Vich Vila et al., 2018).

Faecalibacterium prausnitzii je vyznamnou soucasti normalni sttevni mikrobioty (Miquel et al., 2013).
et al., 2008). Toto plsobeni ma na svédomi peptid izolovany ze ZP05614546.1 proteinu, pojmenovany
jako MAM (Obrazek 2) (Quévrain et al., 2016). U MAM je popsan inhibi¢ni vliv na Th1 a Th17 imunitni
odpoveéd’ a zaroven podpora vylucovani TGF-p (Breyner et al., 2017). Vysetfeni miry exprese MAM by
v klinické praxi mohlo obstat jako pfirozeny biomarker pro indikaci nerovnovahy stfevni mikrobioty

(McLellan et al., 2020).



53 % nepolarnich rezidui. Prevzato a upraveno z Quévrain et al., 2016.

Naopak stifevni mikrobiota IBD pacientll vykazuje vyssi zastoupeni rodi Actinomyces, Streptococcus
a Blautia. Na Urovni druhii byly u nemocnych ve vyssi mife zastoupeny druhy Veillonella dispar,
Prevotella copri, Eubacterium dolichum a Haemophilus parainfluenzae v porovnani se zdravymi jedinci

(Bajer et al., 2017; Lo Presti et al., 2019).

Patofyziologicky stav IBD neni navozen pouze nerovnovahou bakteridlnich skupin, ale také ostatnich
slozek, jakou je naptiklad fungélni mikrobiota (Botschuijver et al., 2017). Na druhové trovni byl
zaznamenam Ubytek zastoupeni Saccharomyces cerevisiae, ktery je spojovan s nastupem IBS
a zanétlivou imunitni odpovédi (Gayathri et al., 2020; Sokol et al., 2017). Naopak narist Candida
albicans podporil stfevni nerovnovahu a zahajeni imunitni odpovédi proti PAMP, vyskytujicich se

v bunécné sténé C. albicans (Panpetch et al., 2020; Sokol et al., 2017).



5 Metabolity stievni mikrobioty

V GIT nalezneme obrovskou S$kalu metabolitd, které zde vznikaji trdvenim organickych latek
obsazenych v nasi stravé. Vzniklé metabolity nezlstavaji v téle bezprizorné, ba naopak jedna se

o multifunk¢ni bioaktivni molekuly schopné zasahovat do fyziologickych funkci organismu.

5.1 Mastné kyseliny s kratkym Fetézcem
SCFA vznikaji jako konecné produkty fermentace ptijaté vlakniny v GIT a jsou schopny ovliviiovat
fyziologické procesy v hostitelském organismu. Acetat, propionat a butyrat (Obrazek 3) patifi mezi
nejbéznéjsi SCFA a jejich syntéza stfevnimi bakteriemi moduluje zanét ve stifevnim prostoru.
Protizanétlivé ptsobeni vyvolava vazba SFCA jakozto ligandi na GPR41 (téz FFAR1), GPR43 (téz
FFAR2) a GPR109A receptory spfazené s G-proteiny. Signalizace pfes tyto receptory zahajuje signalni
kaskady, které¢ inhibuji produkci zanétlivych mediatori (van de Wouw et al., 2018).

O O O
)J\OH \)J\OH /\)-LOH
Acetat Propionat Butyrat

Obrazek 3 Chemické struktury vybranych SCFA — acetat, propiondt a butyrdt. Prevzato a
upraveno z Darzi et al., 2011.
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s DC pomoci membranového transportéru Slc5a8, kde iniciuji tvorbu enzymii IDO1 a Aldh1A2. Tato
DC pak pusobi na naivni TC, které pteméfiuje na Treg, resp. FoxP3* Treg (Gurav et al., 2015). Obdobny
mechanismus popisuje také Kaisar et al., kdy butyrat interaguje s GPR109A membranovym DC
receptorem, a tim dochazi ke zvyseni exprese RALDHI. Tento proces je opét zakoncen transformaci

nezkuSenych TC v Treg (resp. Tregl) sekretujici protizanétlivy IL-10 (Kaisar et al., 2017).

Makrofagy také patii mezi bunky obsahujici na svém povrchu SCFA receptory GPR41, GPR43
a GPR109A. Butyrat pomoci téchto receptorii interaguje s makrofagy a spousti v buiikdch procesy
vedouci k utlumeni HDAC a ke snizeni sekrece IL-6, IL-12 a NO (Chang et al., 2014). Tlumivé
pusobeni na HDAC je doprovazeno zvySenim acetylace H3 histonu, coZ mé za nasledek inhibici exprese
DNA v imunitni buiice (Silva et al., 2018). Chang et al., nezjistil inhibi¢ni piisobeni butyratu na NF-xB
ani omezeni sekrece TNF-a, coZ je v rozporu se studii Usami et al., kterd konstatuje snizeni tvorby TNF-

o, prostfednictvim inhibice NF-kB (Chang et al., 2014; Usami et al., 2008).

Vazba na GPR43 a GPR109A receptor bungk stievni bariéry vyvola hyperpolarizaci sttevni membrany

vtokem Ca?’ iontii do epitelidlnich bung&k. Tento stav aktivuje sestaveni NLRP3 inflamazomu. Signalni
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kaskada pokracuje tvorbou IL-18 (Engler et al., 2015; Macia et al., 2015). U IL-18 byla ptvodné
popséana pouze jeho zanétliva funkce, podporujici sekreci IFN-y, avSak také piisobi na bunky stfevni
bariéry, kde podporuje jejich proliferaci (Zaki et al., 2010). Na druhou stranu SCFA tlumi aktivitu
NLRP3 a blokuji sestavovani inflamazomu po naruseni stfevni homeostazy puisobenim LPS (Feng et

al., 2018).

Studie Park et al., se zaméfila na tfi typy sloucenin — butyrat sodny, fenylbutyrat sodny a fenylacetat
sodny, prirozené se nachazejici v GIT a zkoumala jejich roli nepifimé regulace koncentrace
prozanétlivych cytokinii. Sledované SCFA vykazaly schopnost utlumit makrofagni expresi
Nejvyssi regulacni potencial imunitnich proteinii vykazoval butyrat sodny, nasledovan fenylbutyratem

a nakonec fenylacetatem (Park et al., 2007).

Pritomnost SCFA ve stfevnim lumen pozitivné pisobi na tésné bunécné spoje a tedy piispiva
k normalnimu stavu stfevni bariéry. Naopak vyskyt IBS je spojovan se sniZzenim ¢i absenci SCFA, resp.
pomoci SCFA je evolu¢ni snaha komenzalni mikrobioty, snizit ve svém okoli imunitni dozor. Tato
vlastnost ma mozny potencial pfi 1écbé onemocnéni souvisejicich s chronickym imunologickym

zanétem v GIT (Park et al., 2007; Sdemann et al., 2000).

5.2 Metabolity tryptofanu
Trp je aromaticka esencialni aminokyselina, kterou pfijimame v nasi stravé. Potraviny obsahujici Trp
jsou napt. mléko, syry, driibezi maso nebo ovesné vloc¢ky. Nase t¢lo neni schopné Trp dokonale vstiebat,
a proto je pfedevsim katabolizovan stievni mikrobiotou. Pti rozkladu Trp vznika Siroka Skala metabolitt,
které plni riiznorodé funkce v organismu jako bioaktivni molekuly. Katabolické drahy Trp rozdélujeme

podle hlavnich metabolitli na serotoninovou, kynureninovou a indolovou.

5.2.1 Serotonin
EC jsou soucasti stievniho epitelu, obsahujici membranové senzorické receptory, které reaguji na latky
piijaté v potravé, komenzalni mikroorganismy a na metabolity biochemickych drah (Bellono et al.,
2017). Butyrat i acetat produkovany stfevni mikrobiotou vyznamné zvysuje expresi Trp hydroxylazy 1

v EC, coZ ma za nasledek nepfimou modulaci syntézy 5S-HT (Reigstad et al., 2015).

Mnozstvi sekretovaného 5-HT ve sttevnim lumen ovliviiuje strukturu stfevni mikrobioty a zarovei tlumi
produkci B-defensinu. ZvySeni sekrece 5-HT mélo za nésledek zvySeni koncentrace prozanétlivych
cytokinil a naruSeni stfevni bariéry (Kwon et al., 2019). Jelikoz zvySena sérova koncentrace 5-HT je
spojend vyskytem diarei, tltumeni Trp hydroxyldzy 1 snizilo symptomy spojené s IBS-D (Brown et al.,
2011). Tyto zavéry potvrzuje také meta-analyticka studie, kterd rovnéz sleduje zlepseni u IBS pacientt,

kteti netrpi obstipaci (Andresen et al., 2008).
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5.2.2 Kynureninova draha
Metabolity zahrnuté do kynureninové drahy jsou kynureninové a chinolinové kyseliny. Jejich vzajemny
pomer v plazmé Clovéka se zda byt vyznamnym biomarkerem pfi diagndze psychiatrickych poruch,
resp. deprese (Liu et al., 2018). Zavéry studie Liu et al., souhlasi, ze MDD pacienti maji abnormalni
koncentrace Trp metabolitil, avSak nedochdzi k zavéru, ze hlavnim cinitelem je chinolinova kyselina.
Naopak Walker et al., si v§ima neurotoxické aktivity chinolinové kyseliny, ktera se vaze na NMDA
receptor. Kynuerinova kyselina je na druhou stranu antagonistou NMDA receptoru a vykazuje

neuroprotektivni funkei (Liu et al., 2018; Walker et al., 2013).

Zanétlivé cytokiny IFN-y a TNF-a hraji dulezitou tlohu ve stimulaci tryptofan degradujicich enzymi
IDO a TDO (O’Connor et al., 2009). IFN-y ma schopnost modulace Trp metabolické drahy smérem
k tvorbé KYN, ktery je substratem dalSim metabolitiim s potenciondlem pasobit na nervova zakonceni.
Aktivace IDO a posunuti Trp dréhy ve sméru k tvorbé KYN mé za nasledek zhorSeni kognitivnich

funkci organismu (Zhou et al., 2019).

Connor et al., ve své praci sledovali, ktery studovany cytokin ma nejvétsi vliv na zvyseni aktivity
enzymu IDO. Prozanétlivy cytokin IFN-y zplsobuje masivni zvySeni exprese enzymu IDO
mikroglidlnimi butikami. Indukce IFN-y spolu s TNF-a méla za nasledek soucinné ptisobeni pii zvyseni
exprese enzymu IDO. Naopak samotny cytokin TNF-a zménu exprese IDO nezpisobil (O’Connor et

al., 2009).

Infekce patogenni bakterii Mycobacterium bovis u zvitecich modelli vyvolala imunitni reakci a vznik
chronického imunologického zanétu. Bakterie je rozpoznana PAMP receptory TLR2 a TLR4, které
vyvolaji produkci prozanétlivych cytokinl, mezi nimi IFN-y, TNF-a a IL-1B. Jejich zvySena
koncentrace v krvi pretrvava nékolik tydnd. Chronicky imunologicky stav pozitivné koreluje s vyssi
aktivitou IDO (v jatrech a mozku) a s projevy depresivniho chovani u zvifecich modeld (Moreau et al.,

2008; O’Connor et al., 2009).

5.2.3 Indolova draha
DalSimi metabolity stfevni mikrobioty, resp. Clostridium sporogenes a Lactobacillus reuteri
(Cervantes-Barragan et al., 2017) vznikajicimi rozkladem Trp, jsou latky indol-3-ethanol, indol-3-
pyruvat a indol-3-aldehyd (Obrazek 4), které maji schopnost pozitivné modulovat GALT a zaroven
prospesné pasobi na TJ stievni bariéry. Jejich funkce byla studovana in vivo v my$im modelu stfevniho
zanétu. Mimo protizanétlivy G¢inek vyvolany modulaci TNF-a a NF-kB signalni drahy pomoci inhibice
exprese TNFRI1 receptoru, doslo plisobenim téchto latek k potlaceni aktivace myosinu IIA a erzinu

(Scott et al., 2020).
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Dalsi indolovou latkou s imunomodulacni aktivitou je kyselina indol-3-mlécna, ktera nepiimo reguluje
¢innost CD4" TC aktivaci Ahr (Cervantes-Barragan et al., 2017). Ahr je zapojen do spusténi imunitni
odpovédi a nepfimé sekrece cytokind. Jeho role v patofyziologii zalezi na zptsobu jeho aktivace.
Produkce mikrobialnich Ahr ligandl snizuje riziko vzniku metabolickych poruch, které mohou vyustit

v propuknuti IBS (Natividad et al., 2018).

Q OH
ONH
O OH o)
] OH _—> |\T + Q + r:
HN NH, b N b
Tryptofan Indol-3-ethanol Indol-3-pyruvat Indol-3-aldehyd

Obrazek 4 Trp a jeho indolové metabolity vznikajici v GIT rozloZenim stievni mikrobiotou. Prevzato a upraveno ze Scott et
al., 2020.

5.3 Sekundarni Zlucové kyseliny
FXR je nuklearni BA receptor exprimovany pievazné v jatrech a ve stievech. Jeho dysfunkce vyvolava
ve stfevnim prostoru imunologicky zanét a je spojovana s propuknutim IBD. Cileni na obnovu spravné
funkce FXR se mtize stat potencionalné uspésnou 1écbou IBD (Wilson et al., 2020). Aktivace FXR hraje
vyznamnou v roli v homeostazi dalSich latek, jakymi jsou jaterni glukdza nebo inzulin. Modulace stievni
mikrobioty napt. ATB ukazala zmény v signalizaci FXR, a proto se domnivame, Ze komenzalni sttevni

mikroorganismy jsou schopny nepiimo modulovat metabolismus BA (Pathak et al., 2018).

rrrrr

Protizanétliva reakce byla pozorovana u BA, kdy dochéazelo k zachovani normalni hladiny RORy" Treg.
Udrzovani tohoto stavu dochazelo pfes receptory vitaminu D. SniZenim obsahu BA ve stravé u myS$ich

modeld nevedlo ptimo ke vzniku zanétu, ale doslo ke snizeni mnozstvi RORy" Treg (Song et al., 2020).

U pacientt trpicich IBS-D je sledovano zvySeni mnozstvi BA 0 40 % v porovnani se zdravou populaci
(Kamp et al., 2021). Naproti tomu u podtypu IBS-C je popsan ubytek koncentrace BA a také je spojovan
s niz$i pruchodnosti sttev (Vijayvargiya et al., 2018). VySetteni hladiny BA u pacientt trpicich IBS by
se mohl stat spolehlivym biomarkerem, ktery by rozdélil pacienty do IBS podskupin podle typu
prevladajicich obtizi (Vijayvargiya et al., 2019).
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6 Vnéjsi vlivy pisobici na stfevni mikrobiotu

vvvvvv

mikrobioty. Nasledujici oddil se zaméfi na tii dulezité slozky, kterymi my sami ovlivilujeme nasSe
komenzalni mikroorganismy. Zatazeni probiotik do naseho jidelnicku je spjato snaSi vlastni
zivotospravou, naopak podavani ATB nebo ATD souvisi s diagnostikovanym onemocnénim a je

predepisovano a konzultovano odborniky.

6.1 Antibiotika
ATB patii mezi jedny z nejvyznamnéjsich farmaceutickych latek, zasahujicich do fyziologie organismu,
jejich pouziti v 1écbé pacienta by vSak mélo byt dobfe uvazeno odborniky (Durkin et al., 2018).
Vedlejsim ucinkem ATB lécby je vyznamné snizeni diverzity a poctu komenzalni stievni mikrobioty,
toho vyuzivaji predevsim oportunni patogenni mikroorganismy, které zacnou kolonizovat uvolnény
prostor (Morgan et al., 2012). Vystaveni organismu opakované ATB modula¢ni aktivité stfevni
mikrobioty zvySuje ptfedpoklady propuknuti Crohnovy choroby, kterd je cCasto diagnostikovana

v komorbidité s IBS, zvIasté u pacientii s genetickymi predispozicemi (Yoon et al., 2018).

Ciprofloxamin patii mezi ATB, u kterych byly sledovany vedlejsi efekty, vedouci k ustanoveni dysbidzy
GIT a poskozeni stfevni bariéry. Podéani ciprofloxaminu in vivo v mySim modelu spustila zanétlivou
signalizaci v GIT zvySenim koncentrace pro zanétlivého cytokinu IL-1B. Dale doslo k rozruseni stievni
bariéry narusenim TJ, resp. okludinu a ZO-1 a k poklesu diverzity stfevni mikrobioty, jejimz vysledkem

byl ubytek indolovych sloucenin (Zhu et al., 2020).

U ciprofloxaminu byly také popsény pozitivni imunomodulaéni aktivity in vitro na stfevni bunécné
kultute. Pii pokusu doslo k inhibici a redukci mRNA genu pro iNOS, jejiz expresi indukovaly
prozanétlivé cytokiny (Kolios et al., 2006). Studie Lahat et al., si pro své in vivo experimenty rovnéz
zvolila ciprofloxamin, kde pozorovala protizanétlivé u¢inky v TNBS mySim modelu. Bylo prokéazano,
ze toto ATB signifikantné snizuje koncentrace prozanétlivych cytokini IL-1p, IL-8 a TNF-a. Autofi se

prostedi, a Ze toto ATB ma pfimé imunomodulaéni schopnosti (Lahat et al., 2007).
Na zakladé né€kolika studii ciprofloxamin vykazoval pozitivni i negativni imunomodula¢ni schopnosti.

V experimentech dochazelo k inhibici imunologického zanétu, resp. k jeho rozvoji (Kolios et al., 2006;

Lahat et al., 2007; Zhu et al., 2020).

Experiment Guida et al., zkoumal chovani u mysich modeli se zaméfenim na zmény hipokampu po
pusobeni ATB a nasledném uzivani probiotika. Po dvou tydnech, kdy bylo poddvano ATB, doslo u mysi

ke zménam chovani, které bylo pozorovano v souvislosti s fyziologickymi zménami hipokampalnich
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bunék. Po zahgjeni terapie probiotikem obsahujici L. casei doslo k obnoveni normélni funkce GIT

a zlepSeni kognitivnich funkci (Guida et al., 2018).

Pti experimentu in vitro bunécéna kultura Caco-2 inkubovana s IL-1p zacala produkovat chemokiny IL-
8 lakajici imunitni bunky vyvolat zanétlivou reakci. Pfidanim minocyklinu doslo ke sniZeni koncentrace
IL-8, aniz by doslo k poskozeni bunécné kultury. Stejné vysledky byly pozorovany, kdyZz bunécna
kultura byla vystavena ptsobeni LPS. Pfi experimentu in vivo byl minocyklin po sedm dnii podavan
v my$im modelu TNBS. Minocyklin zlepsil kondici stfevni bariéry snizenim koncentrace TNF-a, IL-

1B, IL-17 a inhiboval produkci iNOS. Studie také pracovala s ATB tetracyklin, ktery vSak nedosahoval

/////

Vliv minocyklinu byl zkouman také v pfimé souvislosti s depresemi. U CMS mysich modelt byla
zahajena Ctyf tydenni 1é¢ba minocyklinem. Doslo k signifikantnimu imunomodula¢nimu ucinku
snizenim koncentrace pro zanétlivych cytokinti IL-1B, IL-6 a TNF-a v hipokampu. V GIT doslo ke
stabilizaci funkce TJ a k modifikaci sloZeni stfevni mikrobioty. Analyza pfed zahajenim lécby CMS
my$§i ukazala vyS$$i zastoupeni Bacteroides, Parabacteroides, Helicobacter, Alloprevotella
a Erysipelatoclostridium, kdy na konci experimentu doslo k jejich redukci. Minocyklin v in vivo
experimentu ukazal antidepresivni ucinek, diky své imunomodulacni aktivité a schopnosti zasahovat do

slozeni stievni mikrobioty (Yang et al., 2020).

Obdobné designovany in vivo experiment provedl Fiorucci et al., kde byla sledovana imunomodulace
Thl zanétlivé odpoveédi u TNBS mysich modeli. Po indukci ATB riflaximin doslo k utlumeni zanétu
v tlustém stfevé diky sniZeni koncentrace IL-2, IL-12, IFN-y a TNF-a a doslo k rychlejsimu hojeni
poskozené tkané (Fiorucci et al., 2002). Pozd€jsi in vitro vyzkum potvrdil roli riflaximinu jako

funk¢niho antagonistu TNF-a, ktery nepiimo inhibuje aktivitu NF-xB (Sartor, 2016).

Détska sttevni mikrobiota je citlivéjsi na vngjsi zasahy, jakou mize byt 1é¢ba ATB (Koenig et al., 2011).
Podavani ATB v kojeneckém véku vyznamné zvySuje moznost budouciho propuknuti IBS a opétovna
podavani ATB je povazovano za pfitézujici faktor. Toto riziko se snizuje s rostoucim veékem ditéte
(Hviid et al., 2011). Dé&tsti pacienti s diagnostikovanym IBS v 58 % prodélali ATB 1é¢bu do jednoho
roku zivota a v 75 % pftipadech byla tato diagndza doprovdzena Crohnovou chorobou (Shaw et al.,
2010). Rozsahla kohortova studie Kronman et al., hledala spojitost mezi pfitomnosti IBS a lécbou ATB
v détském véku. Cim dfive je dit& vystaveno podani ATB, tim vice riskujeme incidenci IBS v pozdgjsim
véku. Data zaroven potvrdila, Ze opakovana lécba ATB riziko propuknuti IBS zvySuje (Tabulka 2)
(Kronman et al., 2012).
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veék ATB expozice

rizikovy pomér

pocet ATB lécby

rizikovy pomér

<1 5,51 1-2 3,33
1-5 2,62 >2 4,77
5-15 1,52

Tabulka 2 Prehledova tabulka sumarizujici zavéry meta-analytické studie Kronman et al., zabyvajici se incidenci IBS u déti
v souvislosti s podavanim ATB. U déti do jednoho roku roste nebezpeci propuknuti IBS v pozdejsim veku. Prevzato

z Kronman et al., 2012.

Rozdilné puisobeni tzv. Sirokospektralnich ATB na funkci stfevni bariéry a na iniciaci imunitni
odpovédi, by se dalo vysvétlit zptisobem modulace stfevni mikrobioty. Pokud bychom zacilili ATB
1écbu tzv. ATB s tizkym spektrem proti urcité skupin€ bakterii, které jsou spfazeny do patofyziologie
sttevniho prostoru, ATB by se tak stala Setrn&jsi terapii. (Rizzatti et al., 2018). Jiz ted’ dochazi k vyvoji

novych selektivnich ATB zamétenych napt. pouze proti gram negativnim bakteriim (Imai et al., 2019).

6.2 Antidepresiva
ATD patii mezi léCiva s mnoha vedlej§imi ucinky na lidsky organismus. Nedavné studie ukazuji
negativni vliv téchto 1é¢iv na stievni komenzalni mikroorganismy, nevyjimaje dominantnich skupin
tvotici normalni stievni mikrobiotu. Je tedy nutné definovat, jestli je antimikrobialni ptisobeni potfebnou

vlastnosti ATD, ¢i se jedna o nezadouci vedlejsi efekt (Ait Chait et al., 2020).

Bakteriocidni ptisobeni ATD se zda byt v nékterych piipadech selektivni, jelikoz dochazi k eliminaci na
zakladé Gramova déleni. Latky fluoxetin, paroxetin a setralin plsobi toxicky na gram pozitivni bakterie
(Ayaz et al., 2015). Antimikrobialni u¢inky ATD jsou u€inné také vi¢i mikroorganismtim, které se staly
rezistentni k ATB. Navic soucasné podavani ATB a ATD v nékterych piipadech podporuje efektivitu
ATB (Foletto et al., 2021; Karine de Sousa et al., 2018). Antimikrobidlni funkce nékterych ATD se
prisuzuje jejich chemické struktuie, kde naptiklad rozhoduje poskladani benzenovych jader (Mandal et

al., 2010).

Mechanismus, jakym ATD pisobi proti mikroorganismtm, se 1isi od ATB, a proto podani ATD popt.
ATB a ATD muze ucinkovat 1épe prave proti rezistentnim mikroorganismim. Strategii, jakymi se

bakterie brani ptisobeni ATB, je hned nekolik:

a) inaktivace ATB pomoci $tépicich enzymu
b) konformacni modifikace vazebného mista ATB na bakterialni buiice
¢) snizeni propustnosti bunééné membrany pro ATB

d) syntéza membranovych eflux pump, které ¢erpaji ATB ven z intracelularniho prostoru bakterie

Mezi inhibitory bakterialnich eflux pump patii fluoxetin, paroxetin a setralin, které fadime mezi SSRI.

Izoniazid a iproniazid nalezi do kategorie MAOI se schopnosti blokovat syntézu bunécné stény bakterie.
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Poslednim typem ATD jsou tzv TCA — amitriptylin, imipramin, desipramin, maprotilin, ktera negativng

ovliviiuji bakteridlni metabolismus naruSenim spravného fungovani plazmidu (Macedo et al., 2017).

Foletto et al., sledovali plsobeni ciprofloxacinu (ATB) s fluoxetinem a paroxetinem (oba ATD), kde
doslo k efektivnéjsi antimikrobiadlni odpovédi. Ve vysledku ATD zvysila ucinnost ciprofloxacinu proti

rezistentnim bakteriim osmkrat (Foletto et al., 2021).

Samotny fluoxetin €inné plisobi proti rezistentnim bakteriim Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa. Spolu s erythromycinem anebo gentamycinem (oba ATB) zvySoval
antibakteridlni G¢inky téchto latek. Pii soucasném pouziti ATB a ATD nedochézi vzdy ke zlepSeni
efektivity 1éciv. Fluoxetin ma antagonisticky efekt na piisobeni tetracyklinu (ATB), naopak na ucinnost
norfloxacinu a imipenu (oba ATB) vliv nema (Karine de Sousa et al., 2018). V této souvislosti je
zajimavé zjisténi, Ze fluoxetin je rovnéz schopny podporovat rezistenci bakterii vii¢i ATB. Dlouhodobé
pusobeni fluoxetinu pravé na Escherichia coli podpofilo tvorbu intracelularnich ROS, které zvysily
mutacni rychlost bakterie. Vysledkem bylo posileni rezistence skrze expresi ATB selektivnich

efluxovych pump (Jin et al., 2018).

Podéavani ATD muze ovliviiovat nejenom samotné slozeni sttevni mikrobioty, ale také biochemické
drahy probihajici v GIT. Uginky paroxetinu ukazuji, Ze modulace stfevni mikrobioty ma za nasledek
zménu metabolismu BA. Jak jiz bylo zminéno (Podkapitola 5.3), zmény koncentrace BA ve stfevnim
prostoru jsou asociovany s patofyziologii stiev. Proto je nutné mit na paméti zavaznost vedlejsich

ucinkd, kterd se poji s 1écbou pomoci ATD (Dethloff et al., 2020).

Vyznamné antibakterialni pisobeni vykazuje amitriptylin hydrochlorid a TCA, nehledé na rozd¢€leni dle
Grama. Nejvyznamnéjsi negativni vliv je pozorovan u kmentd bakterii Staphylococcus spp., Bacillus
spp., Vibrio cholerae, Micrococcus spp., Lactobacillus sporogenes a Citrobacter spp. Déle se ukazuje,
ze amitriptylin hydrochlorid funguje efektivné proti neékterym fungalnim mikroorganismtim jako napf.

Candida albicans (Mandal et al., 2010).

6.3 Probiotika

Probiotikum je dle WHO definovano jako Zivy organismus, ktery kdyZ je podavan ve vhodném mnozstvi
svému hostiteli, ma na né¢ho nepochybn¢ dobry vliv (“FAO/WHO: Evaluation of health and nutritional
properties... - Google Scholar,” n.d.). Vysoka diverzita bakterii rodu Bifidobacterium a Lactobacillus ve
sttevni mikrobioté vykazuje ptiznivy vliv na psychiku u zdravych jedinci (Messaoudi et al., 2011),
naopak niz§i zastoupeni téchto prospé$nych kment bakterii bylo sledovano u pacientd

s diagnostikovanym MDD (Aizawa et al., 2016).

U skupiny 55 zdravych osob byly sledovany zmény na Skalach psychiatrickych dotaznikd a méteno

mnozstvi kortizolu v moc¢i. Dobrovolnici byli rozdéleni na dvé skupiny, kdy 26 osob uzivalo komercné
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dostupné probiotikum, Probio’Stick® obsahujici bakterialni kultury B. longum RO175 a L. helveticus
R0052 a 29 osob konzumovalo placebo slozené z xylitolu, maltodextrinu a kyseliny jablecné. Studie
trvala 30 dnti, kdy dobrovolnici uzivali tablety rano béhem nebo po snidani. Vysledky dotaznikového
Setfeni zjistily mirné zlepSeni Gizkosti. Rozdily koncentrace kortizolu v mo¢i mezi skupinami nebyly

signifikantni (Messaoudi et al., 2011).

Utinky B. longum NCC3001 byly sledovany u pacientii s IBS v kombinaci s diagnostikovanou lehkou
formou deprese a izkosti. Skupina 44 osob byla rozdélena na polovinu, kdy prvni skupina dostavala
probiotikum obsahujici B. longum NCC3001 rozpusténé v ohfatém mléce, zatimco zbytek dostaval
placebo v podobé maltodextrinu. Po 6 tydnech 14 osob ze skupiny konzumujici probiotikum vykazovala
sniZeni deprese na Skale HADS® o dva a vice bodi a do$lo k primérnému zvyseni skore na $kale QoL°.
Zlepseni v téchto parametrech studie spojuje se zmé€nami mozkové aktivity, resp. sniZeni reaktivity na
negativni podnéty amygdalou a limbickym systémem. Na druhou stranu nebylo prokazano zlepseni IBS,
psychiatrickych hodnoceni, anebo signifikantni rozdily v koncentracich sérovych zanétlivych markert

(TNF-0, IFN-y, IL-1p, IL-6, aj) (Pinto-Sanchez et al., 2017).

Studie vedena Akkasheh et al., se zaméfila na vliv probiotika u pacientt s diagnostikovanym MDD, kde
sledovala né&kolik parametrti — BDI® skore, metabolismus insulinu, lipidovy profil, biomarkery zanétu
a oxidativniho stresu. Klinicka studie trvala 8 tydnt a zG¢astnilo se ji 40 MDD pacientt ve véku 20—55
let. Polovina osob dostavala kapsle obsahujici probiotickou kulturu L. acidophilus, L. casei a B. longum
adruhd polovina uzivala placebo obsahujici Skrob. Skupina uzivajici probiotikum vykazovala
signifikantni zlepSeni na Skale BDI a snizeni hladiny sérového inzulinu spolecné se sniZzenim
oxidativniho stresu. Védecky tym konstatuje zlepSeni symptomid deprese u MDD pacientti, avSak
dodava, Ze tyto zaveéry by mély byt ovéteny na studiich s vyssi ¢asovou dotaci a na vét§im poctu osob

(Akkasheh et al., 2016).

Dalsi klinicky vyzkum se zamé&fil na vliv L. rhamnosus na projevy deprese a uzkosti u téhotnych Zen,
které byly dale sledovany v obdobi Sestinedéli. U zen, které uzivaly probiotikum, byly pozorovany nizsi
projevy depresivnich a tzkostnych stavii. Tyto zavéry koreluji s vysledky nejméné dvou dalSich
klinickych studii, které sleduji vliv probiotik na psychické rozpolozeni sledovanych osob (Slykerman et

al., 2017).

Chong et al., provedl studii, zkoumajici vliv probiotika obsahujici L. plantarum na signalni drahy GBA
a konstatovali jeho schopnost snizovat mnozstvi plazmatického kortizolu a prozanétlivych cytokint
IFN-y a TNF-a. Déle u skupiny uzivajici placebo doslo k posileni serotoninové dréhy a ke stabilizaci

dopaminové drahy (Chong et al., 2019).

¢ Typy sebehodnoticich dotaznikli pouZivané v psychiatrické praxi: HADS (z ang. Hospital Anxiety and Depression Scale),
QoL (z ang. Quality of Life) a BDI (z ang. Beck Depression Inventory).
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Studie vedend Chahwan et al., provedla testovani na skupiné 71 lidi, kterd byla rozdélena na dvé
skupiny. Jedna skupina konzumovala komercné dostupné probiotikum Ecologic® Barrier naopak
zbytek dobrovolnikii uzivalo placebo obsahujici maltodextrin. Vysledky studie neukédzaly vyznamné
zmeény parametrech méfici depresi a uzkost, ale ukéazal na zlepSeni kognitivnich funkci u probiotické

skupiny (Chahwan et al., 2019).

Na zékladé né€kolika provedenych studii soudime, Ze rGzné druhy bakterii rodd Lactobacillus
a Bifidobacterium maji potencial ovliviiovat rizné chorobné stavy (Lammers et al., 2003). Nekteré
studie prepoklddaji mozny podptrny terapeuticky vyznam lécby deprese a tizkosti u mirného pribéhu
onemocnéni (Chahwan et al., 2019), jiné naopak nenaSly vyznamny vliv probiotik na sledované
parametry (zanétlivé biomarkery, IBS aj.) souvisejici s projevy téchto nemoci (Pinto-Sanchez et al.,
2017; Romijn et al., 2017). Obecné je vSak konzumace probiotik povazovéana za prospésnou pro lidské

zdravi (Nishihira et al., 2014).

19



7 Celkovy vliv sloZeni stfevni mikrobioty na vybrana onemocnéni

V predeslych kapitolach jsme se snazili shrnout aktualni poznatky z fyziologie GIT, resp. tlustého
stteva. Toto rozsahlé téma jsme studovali z nékolika thli. Rozebrali jsme patofyziologii stfevni bariéry,
definovali si osu stievo-mozek a jeji roli pii dysbioze v GIT, pokracovali na sloZeni stievni mikrobioty
anakonec jsme sumarizovali nejnovéjsi vyzkumy zabyvajici se vnéj$i modulaci stfevni mikrobioty. Tato
kapitola je resumé aktualnich poznatkii, které se zaobiraji vztahem mezi stfevnim mikrobiotou, IBS

a neuropsychiatrickymi onemocnénimi, resp. depresi a uzkosti.

7.1 Syndrom drazdivého tracniku
IBS je funkéni onemocnéni nizsiho GIT, pro néhoz jsou typické tyto symptomy: bolesti v oblasti biicha,
sttevni diskomfort — pretrvavajici diarea, obstipace, flatulence. Patofyziologie IBS je multifaktoridlni
a velice komplexni, na vzniku onemocnéni se podili biologické i psychosocialni faktory. Na zaklade
souCasnych poznatki miZzeme vyznamné snizZit moznost propuknuti nemoci diky prevenci napf.

spravnou zivotospravou — vyvazena strava, vyhybani se nadmérnému stresu.

IBS dale rozdélujeme na 3 podtypy, které jsou charakteristické dominantnimi symptomy, ale také
komorbiditami a pfi¢inami vzniku. Podtyp IBS-C je charakteristicky pfetrvavajici obstipaci, IBS-D
naopak diareou. Posledni podtyp IBS-M je typicky pro stfidani obou symptomii IBS-C/D (Muscatello
et al., 2010). IBS je doprovazen riiznymi komorbiditami, které se objevuji hlavné v intervalu 1 roku,
behem néhoz je IBS diagnostikovan. Nejvyznamnéjsi komorbidity, které byly u IBS pacientti sledovany,
jsou psychosocialni obtize” a urogenitéalni infekce (Clevers et al., 2018). Meta-analyticka studie Zamani
et al., statisticky vySetiila zavéry sedmi desitek védeckych ¢lanki, které se zabyvaly incidenci deprese
auzkosti u IBS pacientt (Tabulka 3). Na zaklad¢ téchto dat vice nez ctvrtina IBS pacientti trpi depresemi

nebo tzkostmi (Zamani et al., 2019).

Na zékladé¢ dosavadnich poznatkli miZeme stanovit dva hypotetické modely komorbidity IBS
a neuropsychiatrickych onemocnéni, kde prostfednikem je nerovnovaha v GIT. Top-down model
predpoklada plsobeni neuropsychiatrickych onemocnéni, resp. deprese a tizkosti na vznik IBS. Naopak
bottom-up model vidi vznik neuropsychiatrickych onemocnéni jako sekundarni odpovéd’ na naruseni
homeostazy v GIT (Banerjee et al., 2017). Oba modely tak podporuji vysledky studii, které odhalily
vyznamné rozdily v zastoupeni a diverzit¢ mikroorganismii mezi nemocnymi osobami a zdravou

populaci.

’Studie Clevers et al., je v kategorii ,,Psychosocilni zdravotni problémy* zafazeno celkem 12 diagnoz — pocit uzkosti, akutni
stresova reakce, pocit deprese, spankové poruchy, tizkostné poruchy, partnerské problémy, aj. (Clevers et al., 2018).
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. C o x1s 1o podil nemocnych | celkovy pocet
diagnoéza pocet clankt 0sob (%) osob
symptomy 47 28,8 22 842
deprese
poruchy 19 23,3 407 967
symptomy 43 39,1 16 572
uzkost
poruchy 20 23,0 375534

Tabulka 3 Shrnuti Setieni meta-analyzy Zamani et al., zabyvajici incidenci neuropsychiatrickych symptomii a poruch u IBS

pacientii Prevzato ze Zamani et al., 2019.

Komplexni vySetieni IBS pacienta s velkou pravdépodobnosti odhali komorbidni onemocnéni, jejichz
cilena doprovodna 1é¢ba ma potencial zefektivnit a urychlit celkovou terapii IBS (Banerjee et al., 2017;

Clevers et al., 2018).

7.2 Deprese
Na zaklad€ nedavnych vyzkumti mizeme spojovat depresi se vznikem nerovnovahy stfevni mikrobioty.
Patofyziologii zplsobuje zména sloZeni komenzalnich mikroorganismi nebo snizeni jejich diverzity.
Na zékladé vysledkil experimentu Kelly et al., dokdaZzeme rozlisit ,,nemocnou‘ mikrobiotu od kontrolnich

skupin na zaklad¢ profilu mikroorganismii (Kelly et al., 2016).

Rozdilné fyziologické abnormality jsou pozorovany u dvou typid deprese. U melancholické deprese
dochazi ke zvysené aktivit¢ HPAA, ktera je definovana vyssi sekreci kortizolu. Naopak atypicka deprese
je spojena se vznikem imunitniho zan€tu a metabolickymi poruchami (Lamers et al., 2013). Dle Lamers
et al., dochazi ke zvyseni hladiny zanétlivych cytokint IL-6 a TNF-a piedevsim u atypické deprese
v porovnani s melancholickou depresi (Lamers et al., 2013). Tyto zavery se neshoduji se studii Karlovi¢
et al., ktera nepozoruje zmény v hladinach vysSe zminénych cytokinl, ale naopak sleduje vyssi
koncentraci jiného markeru zanétu: c-reaktivniho proteinu u atypické deprese (Karlovi¢ et al., 2012).
Stejné¢ tak nesouhlasi vysledky vyzkumu Yoon et al., které ukazuji na zvySeni hladiny IL-2 a snizeni
koncentrace IL-4 u atypické deprese. Mnozstvi IL-6 a TNF-a se v porovnani s kontrolni skupinou nelisi
(Yoon et al., 2012). Abnormalni aktivita HPAA a zvysené kladiny kortizolu a ACTH jsou pozorovany
napfic jednotlivymi subtypy deprese. Vyznamné rozdilné hodnoty pozorujeme mezi vékove rozdilnymi

skupinami pacientt (Stetler and Miller, 2011).

8Psychiatrickd praxe rozliSuje mezi (depresivnimi/Gzkostnymi) symptomy a poruchami nésledujici: symptomy jsou
klasifikovany na zaklad¢ psychiatrického vySetieni pouzivajici kritéria stanovena manudly pro vyhodnoceni mentalnich

v

Zamani et al., 2019).
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Déale depresi charakterizuje vyboceni zrovnovahy specifickych biochemickych drah. Vychyleni
kynureninové metabolické drahy se objevuje jako komorbidita s depresi. U deprese pozorujeme zvyseni

poméru KYN ku Trp (Kelly et al., 2016).

7.3  Uzkost

Spojeni nerovnovahy stievni mikrobioty s modulaci nervovych funkci se také tyka uzkostného chovani.
U gnobiotickych zvifecich modeld pozorujeme zvyseni pfitomnosti tzkostného chovani pti sou¢asném
pusobeni vnégj$iho stresoru. Dochéazi k hyperaktivit¢ HPAA, kterd je charakteristickd zvySenim
koncentrace sérového kortikosteronu a zvySenim exprese specifického hipokampalniho CRF genu.
Uzkostny stav se déle projevuje snizenim socialniho chovani a ztratou motivace prozkoumavat nové

oteviené prostiedi (Crumeyrolle-Arias et al., 2014).

Vyznamnou roli hraje spravné fungovani stfevni mikrobioty v raném véku. Pokud dochazi v tomto
obdobi k naruseni rovnovahy, mame vétsi predispozice ke vzniku uzkostného chovani. Absence stievni
mikrobioty zplsobuje zmény v expresi monoaminovych neurotransmitert. Tyto zmény pozorované na
gnobiotickych zvifecich modelech nejsou opraveny pouhou kolonizaci komenzalnimi mikroorganismy

v pozdéj$im véku (Pan et al., 2019).

K zmirnéni uzkostného chovani poméahaji probiotické skupiny bakterii. Bifidobacterium a Lactobacillus
patii mezi nejstudovangjsi rod bakterii s pozitivnimi imunomodula¢nimi Gcinky, které se ve vysledku
projevuji zmirnénim uzkostnych stavii (Jang et al., 2019). Podplrna terapie doplnky stravy se
v souvislosti s Gzkosti studuje v komorbidité s depresemi, vSimame si Uzké patofyziologické

provazanosti obou chorob (Burokas et al., 2017).
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8 Zavér

Cilem této prace bylo sumarizovat aktualni poznatky vlivu stievni mikrobioty na projevy deprese
a uzkosti. Toto rozsdhlé téma se nachazi na pomezi biologickych véd a mediciny, kde zabiha od
mikrobiologie a imunologie k psychiatrii a neuralnim védam. V ptedchozich kapitolach jsme se snazili

nahlizet na tento problém z pohledu v§ech zminénych védnich obori.

Popsali jsme fungovani stfevni bariéry na molekuldrni trovni a faktory, které negativné piisobi na jeji
kondici. Aktivace imunitni odpovédi pfimo souvisi se zvySenim propustnosti sttevni bariéry. Imunitni
systém hraje v této problematice vyznamnou roli, a proto bychom mohli uvazovat o imunoterapii jako

o potencionalnim sméru lécby zvysené propustnosti stfevni bariéry.

Vsimli jsme si snahy nékterych védeckych tymt ustanovit tzv. sdilenou stievni mikrobiotu, diky které
bychom definovali normalni, resp. zdravé slozeni stfevnich mikroorganisma. Tato snaha se vSak
nesetkava sjednomyslnym souhlasem. Naopak méame kdispozici zavéry, ze komenzalni
mikroorganismy tvofi komplexni dynamické populace neustale se ménici v Case. Tento zavér nam
napovida, ze stievni mikrobiota je unikatnim rysem kazdého jedince a zté¢zuje tak vize 1éCby pacient

modulovanim ,,nemocné* stfevni mikrobioty smérem k uniformni zdravé stfevni mikrobiote.

V ptipadé stanoveni mikroorganismu ¢i skupiny mikroorganismi, které u pacienta zpasobuji
dlouhodobou imunitni odpovéd” doprovazenou vznikem zanétu, miizeme uvazovat o antibiotické 1é¢bé
jako prostiedku mozné terapie. Piekvapivym zjisténim je antimikrobialni efekt antidepresiv na stfevni
mikrobiotu, ¢i dokonce zesilujici Gi¢inek na antibiotika. Z tohoto divodu by bylo Zadouci, zjistit piesny
vliv antidepresiv na komenzalni sttevni mikroorganismy. Probiotika jsou obecné vnimana jako pozitivni
soucast naseho jidelnicku. Ne ndhodou se tedy stala pfedmétem vyzkumu v souvislosti s ustanovenim
rovnovahy a udrzovanim homeostazy stfevni mikrobioty. Ackoliv jsme schopni definovat bakterialni
kmeny s pozitivni imunomodula¢ni a neurologickou aktivitou, zavéry nekterych studii nedosly

k signifikantnim vysledkim ¢i jsou k roli probiotik zatim skeptické.

Spole¢nym jmenovatelem snad vSech citovanych vyzkumu a resersi je syndromu drazdivého tracniku.
Pravé zvySena propustnost stfevni bariéry a aktivace chronické imunitni odpoveédi vyvolana praveé

dysbidzou stievni mikrobioty, mize dale postupovat a ovliviiovat neuralni funkce.

Vyzkum snazici se pochopit tak komplexni systém, jakym je Zivy organismus, vyzaduje obrovskou miru
trpé€livosti a odhodlani, jelikoz do vysledkl pozorovani promlouva hned n€kolik proménnych. Nejinak
tomu bylo pfi zpracovani predstavenych vyzkumul. Sami autofi Casto pfiznavaji, Ze prubé¢h jejich
zkoumani ovliviiovaly limitujici faktory, at’ uz se jedna o nedostatecné velkou kohortu ¢i délku
vyzkumu. Neziidka jsme se také setkali s protichtidnymi zavéry a ndzory na tuto problematiku. V zévéru
vSak existuje shoda, Ze je vSeobecné prospesné dale studovat lidskou mikrobiotu a aplikovat ziskané

poznatky v praxi, coz dokazuje ziizeni n¢kolika védeckych projektii zabyvajici se touto problematikou.
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