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Abstrakt

Stfevni mikrobiom predstavuje komplexni ekosystém tvoreny biliony mikroorganism, které
jsou odpovédné za regulaci mnoha télesnych funkci. V poslednich letech roste zajem
o zkoumani jeho vlivu nejen na fyzické, ale také na psychické zdravi. Tato bakalarska prace
shrnuje dosavadni poznatky o slozeni lidského stfevniho mikrobiomu, hlavnich bakterialnich
kmenech, enterotypech a dusledcich stfevni dysbidzy. Dale se zaméfruje na mechanismy,
kterymi stres mulze mikrobiotu ovliviiovat, jednd se o neuroendokrinni systém, jehoz
soucasti je HPA osa, dale o imunitni systém a o autonomni nervovou soustavu. Popsana je
i obousmérna komunikace na ose stfevo-mozek-mikrobiom, jez umoznuje mikroorganismim
modulovat stresovou odpovéd. Zvlastni pozornost je vénovana dopadim akutniho
a chronického stresu na slozeni mikrobiomu a stim souvisejicimi riziky rozvoje

autoimunitnich, kardiovaskularnich, metabolickych a psychickych onemocnéni.

klicova slova: stfevni mikrobiom, mikrobiota, stres, dysbidza, osa stfevo-mozek-mikrobiom

Abstract

The gut microbiome is a complex ecosystem composed of trillions of microorganisms that
are responsible for the regulation of various body functions. In recent years there has been
growing interest in exploring its impact not only on physical but also on mental health. This
bachelor’s thesis summarizes current knowledge about the composition of the gut
microbiome, the main bacterial phyla, their enterotypes and the consequences of gut
dysbiosis. It focuses on mechanisms through which stress can influence the microbiome, the
neuroendocrine system and its HPA axis, the immune system and the autonomic nervous
system. It also discusses the bidirectional communication on the gut-brain-microbiome axis,
which enables microorganisms to modulate the response to stress. Special attention is given
to the impact of acute and chronic stress on the composition of the gut microbiome and the

associated risks of developing autoimmune, cardiovascular, metabolic and mental disorders.

key words: gut microbiome, microbiota, stress, dysbiosis, gut-brain-microbiome axis
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Seznam zkratek

ACTH adrenokortikotropni hormon
BG Brunnerovy Zlazy

CeA centralni jadra amygdaly

cNST kaudalni jadro solitarniho traktu
CRF kortikotropin uvolfujici faktor

DMV dorsalni motorické jadro bloudivého
nervu

GABA kyselina y-aminomaselna
GALT strevni lymfaticka tkan

GF sterilni organismus bez mikrobialniho
osidleni

GLP-2 glukagonu podobny peptid-2

HPA hypothalamo-hypofyzo-nadledvinova
osa

IBS syndrom drazdivého tracniku
IDO indolamin-2,3-dioxygenaza
IgA imunoglobulin A

IgE imunoglobulin E

ILC vrozené lymfoidni bunky

IL-6 interleukin 6
IL-10 interleukin 10
IL-22 interleukin 22

IPAN intrinzické primarni aferentni
neurony

NOD2 protein obsahujici doménu pro
vazbu nukleotid( a oligomerizaci

MCP-1 monocytarni chemotakticky
protein 1

PRR receptory rozeznavajici patogeny

PULs lokusy, které umoznuji degradaci
polysacharid(

SCFA mastné kyseliny s kratkym fetézcem
SDR stres ze socidlniho naruseni

SIH stresem indukovana hypertenze

SPF organismus bez specifickych patogenl
TRP tryptofan

TNF-a faktor nadorové nekrézy a, neboli
kachektin



1 Uvod - slozeni stievniho mikrobiomu

ees

Vétsina z 10 az 100 bilionU bakterii, které Ziji v lidském gastrointestinalnim traktu, obyva
nase tlusté stfevo (Turnbaugh et al. 2007). Spole¢né snimi jej sdili také mnoho
mutualistickych archei, hub avirl, které spole¢né vytvari ekosystém, kterému fikdme

mikrobiom (Backhed et al. 2005).

Mikrobiota, mikrobiom, metagenom, to vSechno jsou terminy, které se pouzivaji v souvislosti
se stfevnimi obyvateli, svym vyznamem se vsak lisi*. Termin mikrobiota oznacuje seskupeni
mikroorganismU pritomnych v uréitém prostredi, zatimco mikrobiom je souhrnné oznaceni
vSech mikroorganism@ sidlicich v daném prostfedi a jejich genl a genomi. Terminem
metagenom rozumime souhrnny geneticky materidl vzorku odebraného z prostredi, tj.
celkova geneticka informace komunity organism0 napftiklad v kapce vody (Marchesi a Ravel

2015).

Mikrobidlni komunity se v lidském téle nachazeji ve stfevech, na k(zi, v dutiné Ustni a nosni
a navzdory dlouholetému presvédcéeni o opaku i v plicich (Hilty et al. 2010; Integrative HMP
Research Network Consortium 2019). Genom stfevni mikrobioty ma na 3,3 milionu gent, je
tedy stopadesatkrat vétsi nez lidsky genom, ktery ma necelych 20 000 genu kédujicich
proteiny (Qin et al. 2010; Nurk et al. 2022). Celkova vaha stfevniho mikrobiomu se odhaduje
na 0,2 kg a pomér poctu bakterii v téle ku poctu lidskych bunék se ustalil na 1:1 (Sender et

al. 2016).

Zivot je klasifikovan do t¥i zakladnich domén, Bacteria, Archea a Eukaryota a tyto domény se
ddle déli na fise, fiSe na kmeny a kmeny na tfidy, fady, celedi, rody a druhy. Bakteridlnich
kmen( existuje mnoho, avSak zastupci pouze sedmi z nich kolonizuji nase stfeva. K tém
dominantnéjSim kolonizatorlim patfi kmeny Firmicutes a Bacteroidetes, zbytek dotvari
Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria a Cyanobacteria (Eckburg
et al. 2005). Ke kmenim Bacteroidetes a Firmicutes se fadi pres 90 % vSech stfevnich
bakterii (Turnbaugh et al. 2007). Ve stfevech se kromé bakterii nachdzeji také houby, viry,
protista nebo archea (Backhed et al. 2005; Gerrick et al. 2024), nicméné tato prace se

zaméruje vyhradné na bakteridlni slozku, a to z ddvodu jejiho nejvyssiho zastoupeni

! Dodnes je pfesna definice t&chto pojm(i pfedmétem debaty a neustéle dochazi k ustavovéani novych definic.



a mnoiZstvi dostupnych vyzkum. Stfevni mikrobiom bude sledovdn na savcich modelech,

zejména na hlodavcich, opicich a ¢lovéku.

1.1 Bakterialni kmeny stievniho mikrobiomu

1.1.1 Firmicutes

Zdravému stfevnimu mikrobiomu by mél dominovat spole¢né s kmenem Bacteroidetes
bakteridlni kmen Firmicutes (Hollister et al. 2014)2. Tento kmen tvofi gram-pozitivni bakterie
s relativné nizkym obsahem G+C v DNA (Galperin 2013). Soudi se, Ze je jednim z nejstarsich
kmenU prokaryot, a Ze vétSina dneSnich gram-pozitivnich i gram-negativnich bakterii se
v prlbéhu evoluce vyvinula pravé z néj. Tyto morfologicky a fyziologicky velmi rozmanité

bakterie se déli do tfi hlavnich tfid Bacilli, Clostridia a Mollicutes (Briggs et al. 2012).

Do ttidy Bacilli patfi jedni z lidové nejznaméjsich zastupcli kmene Firmicutes. Jedna se o rod
Lactobacillus, do néjz fadime napftiklad L. rhamnosus, L. bulgaricus, L. acidophilus ¢i L. casei,
rod Streptococcus, z néjz nejzndméjsi je S. pneumoniae a rod Staphylococcus a do néj fazeny

S. aureus (Parte et al. 2020) 3, v Cechach znamy spise jako zlaty stafylokok.

Clostridia je tfida anaerobnich bakterii a pro svou velikost se fadi mezi nejvétsi bakteridlni
tridy, nalezi k ni na 180 bakteridlnich druhd. Clostridia dokdZi degradovat cukry, alkoholy,
aminokyseliny, puriny, pyrimidiny a polymery jako je Skrob i celuléza. (Dirre 2014).
C. leptum a C. coccoides jsou jedny ze Ctyf nejabundantnéjSich bakterii ve stfevé dospélych
(Mariat et al. 2009). Do tfidy Clostridia radime téz bakterie rodu Ruminococcus (Parte et al.

2020).

Tridu Mollicutes tvofi jedna z nejmensich a nejjednodussich forem samostatné Zijicich
organisml (Trachtenberg 2005). V pfirodé jsou Mollicutes velmi rozsifeni, vétSinou jako
komenzalové, méné jako patogeny. Patfi k nejcastéjSim kontaminatorim laboratornich
bunéénych kultur & vakcin (Chernova et al. 2021). Sestnact z celkovych 200 druhi Zije v téle

¢lovéka (Trachtenberg 2005).

2 U kmene Firmicutes se té7 mGZeme setkat s pojmenovanim Bacillota. Tento novy termin byl zaveden v roce
2021, ale neujal se (Oren a Garrity 2021).
3 https://Ipsn.dsmz.de



1.1.2 Bacteroidetes

Bakteridlni kmen Bacteroidetes muUzZeme nalézt prakticky ve vSech habitatech Zemé. Jde
o velmi diverzifikovany kmen, ktery obyva pldy, ocedny, ale igastrointestindlni trakty
ZivocCichll. Tyto gram-negativni bakterie se specializuji zejména na degradaci proteinl
a polysacharidd (Thomas et al. 2011). Degradace komplexnich sacharidd na mastné kyseliny
s kratkym fetézcem (SCFAs), jako je acetat, propionat ¢i butyrat umoznuje hostiteli ziskavat
energii z latek, které by sdm nebyl schopny stravit (Kim et al. 2017). Kromé toho se SCFAs
Ucastni napf. regulace rlstu bunék stfevniho epitelu (Levy et al. 2015) a stimulace

imunitniho systému (Smith et al. 2013).

Vedle Firmicutes patfi bakterie z kmene Bacteroidetes k nejhojnéji zastoupenym jedincim
v lidském stfevé. Doposud je zndmych Sest tfid spadajicich pod tento kmen, Bacteroidia,
Chitinophagia, Cytophagia, Flavobacteriia, Saprospiria a Sphingobacteriia. Z téchto tfid jsou
pro nas mikrobiom dlleziti zastupci tridy Bacteroidia, bakterie rodu Prevotella a rodu

Bacteroides (Cao et al. 2019).

Rod Prevotella v lidském strevé zastupuje zejména P. copri, ktery je zaroven
nejprobadanéjsim druhem tohoto rodu (Yeoh et al. 2022). P. copri ma lokusy, které umoznuji
degradaci polysacharidli (PULs), a také produkuje enzymy, které dokdii degradovat
sacharidy, tzv. CAZymy Podobné jako dalsi bakterie z kmene Bacteroidetes diky tomu dokaze
P. copri preménovat vldkninu ziskanou z potravy na kyselinu jantarovou, SCFAs a dalsi
metabolity (Accetto & Avgustin 2015). Druhym dobfe prostudovanym druhem rodu
Prevotella je P. stercorea, jehoz konecnymi metabolickymi produkty jsou kys. jantarova a kys.

octova a v malém mnoZstvi téz kys. isovalerova (Hayashi et al. 2007).

Bakterie rodu Bacteroides jsou z celého kmene zastoupeny nejhojnéji (Sghir et al. 2000).
Velmi dobre prostudovany je zastupce B. thetaiotaomicron, prominentni clen lidské
mikrobioty, ktery se Zivi hostitelskymi O-glykany mucinového typu. Tato vlastnost patrné
predstavuje velmi dalezitou evoluéni slozku jejich adaptace na stfevni prostfedi (Martens
etal. 2009). Nepostradatelnym druhem spadajicim pod tento rod je téz B. fragilis.
Bacteroides fragilis (ve spolupraci s Bacillus subtilis) je vyznamnym aktérem pfi formovani
GALT (stfevni lymfatické tkané). ProtoZze zprostfedkovdvaji spravnou imunitni

odpovéd, museji byt pfitomné obé (Rhee et al. 2004; Mazmanian et al. 2005; Bouskra et al.



2008). O dalsich interakcich mezi Bacteroides fragilis a hostitelem bude pojednano v kapitole

2.3.

1.1.3 Actinobacteria

Actinobacteria jsou gram pozitivni bakterie s vysokym obsahem G+C v DNA. V hledacku
které maji rozmanité vyuziti v mediciné. Posledni dobou se mluvi téz o jejich potencidlnimu
vyuziti pti |écbé rakoviny, kvali jejich schopnosti syntetizovat protirakovinné slouceniny

(Pongen et al. 2023).

Proslulym rodem kmene Actinobacteria je rod Bifidobacterium. Mezi hlavni benefity, které
nam Bifidobacteria zprostfedkovavaji patfi ochrana pred infekcemi, konkrétné za pomoci
acetatu, ktery tyto bakterie produkuji a ktery zlepsSuje intestinalni obranyschopnost (Fukuda
et al. 2011). Dale moduluji nas imunitni systém indukci regulacnich T lymfocytl (Verma et al.
2018) a maji téz sacharolytickou funkci. Prvni plné dekédovany bifidobakteridlni genom patfi
komenzalni bakterii B. longum (Schell et al. 2002). Nékteré komplexni cukry, které jsou
v mateiském mléce, nedokaze stravit novorozenec, ale jsou urceny pro bakterialni
symbionty, jako jsou Bifidobacteria. Genom B. longum subspecies infantis obsahuje oblast
s geny, jejichz produkty se podileji na metabolismu téchto komplexnich cukrd. U pfibuznych
bifidobakterii, které nejsou soucasti lidského stfeva, je vSak nenajdeme, coz ukazuje na
koevoluci mezi bifidobakterii a hostitelem (Roger et al. 2010). Nedavna studie ukazala, Ze
9 z 10 americkych kojencu tuto symbiotickou bakterii postrada (Casaburi et al. 2021). DalSim
vyznamnym zastupcem je v probiotickych pfipravcich hojné zastoupeny B. bifidum, o némz

bude pojednano kapitole 2.3.

1.1.4 Proteobacteria

Tyto gram negativni bakterie, jejichz vnéjsi membrana obsahuje lipopolysacharidy (LPS) se
déli do Sesti tfid, které jsou si pfibuzné na molekularni Urovni, nicméné morfologicky ani
fyziologicky si podobné nejsou. Patfi mezi né i nékolik vyznamnych lidskych patogend, jako je

napt. Brucella, Rickettsia, Escherichia, Salmonella Ci Helicobacter (Rizzatti et al. 2017).

NejznaméjSim zastupcem tohoto kmene je vySe zminéna E. coli, jejiz vyskyt v lidském strevé
mulze mit na hostitele kladny i zaporny vliv. Brzy po porodu kolonizuji tyto fakultativné

anaerobni bakterie détské stfevo a vytvareji vhodné prostfedi pro bakterie kmene

10



Bacteroides Ci pro Bifidobacteria, které jsou striktné anaerobni (Mueller et al. 2015). E. coli

také syntetizuje vitamin B, (Li et al. 2020).

1.1.5 Verrucomicrobia

Nejvyznamnéjsim a nejlépe probddanym clenem tohoto kmene je bakterie Akkermansia
muciniphila, ktera je zaroven jedinym zastupcem tohoto kmene obyvajici lidské strevo.
A. muciniphila Zije vtéle hostitele symbioticky, signalizuje imunitnim a metabolickym
drahdam a produkuje enzymy, které degraduji stfevni mucin pfevdiné na propionovou
a octovou kyselinu, ¢imz zpusobuji nastartovani adapta¢niho mechanismu stfevni bariéry
ajeji zesileni. Vnedavné dobé vzbudila A. muciniphila zna¢nou pozornost diky své
schopnosti chranit hostitele pred obezitou vyvolanou Spatnym stravovanim, kterd byla

pozorovana u mysich model( (de Vos 2017; Ottman et al. 2017).

1.1.6 Fusobacteria

Kmen gram negativnich, fakultativné anaerobnich bakterii, které se rovnéz bézné vyskytuji
v lidském gastrointestinalnim traktu (Gupta et al. 2014). OvSem existuji i zastupci, kteti maji
na svého hostitele patogenni vliv. Je jim napf. F. nucleatum, ktery je asociovan s revmatoidni
artritidou a pozitivné koreluje se zdvaznosti nemoci (Hong et al. 2023). Ve srovnani se
zdravou tkani byl zaznamendn zvySeny vyskyt téchto bakterii v kolorektalnich adenomech.
Na rozdil od jinych bakterii spojovanych s kolorektdlnimi karcinomy ovSsem F. nucleatum
nezhorsuje kolitidu ani enteritidu, nicméné data naznacuji, Ze Fusobacteria prostfednictvim
naboru imunitnich bunék infiltrujicich nador vytvareji prozanétlivé mikroprostredi, které

podporuje progresi nadorl (Kostic et al. 2013).

1.1.7 Cyanobacteria

Cyanobacteria patfi k nejstarSim organismim na zemi, pficemz fosilni nalezy tohoto
bakteridlniho kmene jsou datovany do obdobi pfed 3,5 miliardami let (Schopf a Packer
1987). V lidském stfevé se vyskytuje predevsim tfida Melainabacteria. Studie z roku 2019
ukazala negativni korelaci mezi vyskytem cyanobakterii ve stfevé a obezitou. Ackoli tvofi
dileZitou soucast stievniho mikrobiomu, konkrétnéjsi informace o jejich vlivu na hostitele

jsou stdle predmétem vyzkumu (Soo et al. 2014; Hu a Rzymski 2022).
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1.2 Enterotypy

Rozsadhlad studie publikovand vroce 2011 v casopise Nature dokazala existenci tzv.
enterotypl. Enterotypy mulzeme definovat jako shluky stfevnich bakterii o specifickém
sloZeni, které lze rozdélit do tfi stabilnich skupin na zakladé prevladajicich bakterialnich
druhli. Objev enterotypll poukazal na existenci limitovaného poctu dobre vyvazenych
symbiotickych stavi mezi hostitelem a mikroby, které mohou odlisné reagovat na stravu
a uzivani 1ékd, a které nejsou zdavislé na etnickém pavodu ¢i geografii (Arumugam et al.

2011).

Jsou rozliSovany tfi enterotypy, Bacteroidetes, Prevotella a Ruminococcus. Enterotyp 1,
Bacteroidetes, se skladd prevainé z bakterii rodu Bacteroides (spole¢né napf.
s Parabacteroides ¢&i Alistipes). Cerpa energii zejména z fermentace sacharid(l a proteind,
nebot bakterie tohoto rodu se vyznacuji vysokym sacharolytickym potencidlem a maji
zvyseny pocet genl kdédujicich enzymy degradujici tyto substraty (galaktosiddzy, proteazy).
Tento enterotyp je asociovan s tzv. zapadni dietou, stravou bohatou na Zivocisné bilkoviny,
jednoduché cukry, aminokyseliny a nasycené mastné kyseliny, a naopak chudou na potraviny

rostlinného plvodu (Arumugam et al. 2011; G. D. Wu et al. 2011).

Enterotyp 2 sestava z bakterii rodu Prevotella a Desulfovibrio, které synergicky plsobi na
degradaci mucinovych glykoprotein(. Je pro néj charakteristicka pfitomnost Paraprevotella
(kmen Bacteroidetes) a Catenibacterium (kmen Firmicutes). Bakterie rodu Prevotella velmi
dobre $tépi rostlinné polysacharidy a fermentuji vldkninu na butyrat. Tento enterotyp je
spojovan se stravou bohatou na vldkninu a komplexni sacharidy, je proto typicky pro
vegetaridny ¢i spolecnosti s jidelnickem stfedomorského typu (Arumugam et al. 2011; De

Filippis et al. 2016).

Enterotyp 3 je tvofeny bakteriemi Ruminococcus a Akkermansia, dokaze vazat muciny,
indukovat jejich hydrolyzu a nasledné vstfebdvat vzniklé jednoduché cukry. Ackoliv jsou
vsechny metabolické drahy vitamin( zastoupeny ve vsech vzorcich, enterotypy 1 a 2 jsou
obohaceny o biosyntézu biotinu, riboflavinu, folatu ¢i askorbatu. Tyto fylogenetické a funkéni
rozdily mezi enterotypy tak odrazeji rizné kombinace mikrobidlnich trofickych retézcq, které
pravdépodobné ovliviiuji synergické interakce s lidskym hostitelem (Arumugam et al. 2011;

G. D. Wu et al. 2011).

12



1.3 Strevni dysbi6za

Jak napovida etymologie slova, pojem stfevni dysbidza oznacuje nerovnovahu ve slozeni
a funkci stfevniho mikrobiomu. Dys- (8tdc) znamenajici ,,Spatny’ nebo ,,poruseny”, bidza
(Blwon) pochazejici z feckého bios (Biog), coz znamena ,,Zivot”. Stfevni mikroorganismy hraji
klicovou roli nejen pfti traveni, ale pomahaji koordinovat také imunitni systém a udrzovat
celkovou homeostazu stfeva a nakonec i téla. Pti naruseni spravného poméru bakterii
vlivem stravy, konzumace antibiotik, umélych sladidel, |ék( ¢i potravinovych aditiv, infekci,
zanéth a v neposledni radé také hygieny mlZe dochazet k rozvoji zdravotnich problému
a onemocnéni (Russell et al. 2012; Ma et al. 2014; Hrncirova et al. 2019; Hrncir 2022).
Dysbidza je zpravidla charakterizovana snizenim poctu & Uplnou absenci komenzdlnich
bakterii vedoucimu ke snizeni mikrobidlni diverzity (Mosca et al. 2016) a naopak zvySenym
vyskytem potencidlné patogennich bakterii z kmene Proteobacteria (Larsen et al. 2010; Zhu
et al. 2013). Idedlni pomér stievnich bakterii se rlizni, vidy by vSak ve stfevé dospélych mély
prevladat bakterie kmen(l Bacteroidetes a Firmicutes v zavésu s kmenem Actinobacteria.
Proteobacteria se v lidském stfevé také béziné vyskytuji, jak oviem bylo zminéno vyse, jejich

pocty by nemély byt vysoké.

Pomér stfevnich bakterii kmene Firmicutes a Bacteroidetes se béhem Zivota vyviji a lisi. Za
pomoci metody kvantitativni PCR byly zjistény nasledujici rozdily. U kojenct ve véku 3 tydn(
az 10 mésicu byl pomér roven 0.4, uddvajici nizsi proporci Firmicutes ku Bacteroidetes. Jejich
mikrobioté dominovaly bakterie rodu Bifidobacteria z kmene Actinobacteria, které jsou
esencialni pro traveni matefského mléka. U dospélych starych 25 az 45 let se tento pomér
zménil na hodnotu 10.9 ku prospéchu Firmicutes. Konkrétné doslo ke zvySeni vyskytu
C. leptum a C. coccoides. U seniorl ve véku 70 az 90 let vSak pomér opét klesl na hodnotu
0.6, indikujici vysSi zastoupeni Bacteroidetes. Ke stafi se téZ vazala snizend celkova
mikrobidlni diverzita a zvySeny vyskyt E. coli. PocCet stfevnich bakterii byl u dospélych

mnohondsobné vyssi, nez u kojenct a seniord (Mariat et al. 2009).

Dodnes neni zcela jasna kauzalita mezi dysbidzou a onemocnénim hostitele, tj. zda je
dysbidza pficinou, nebo dlsledkem konkrétniho onemocnéni, jisté vsak je, Zze spolu Uzce
souviseji. Existuje nékolik pfikladl, kde zmény ve sloZzeni stfevniho mikrobiomu predchazeji

vzniku onemocnéni. Je tomu tak napfiklad u cukrovky 1. typu (Kostic et al. 2015) i
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u Parkinsonovy choroby (Scheperjans et al. 2015). Vysledky experiment(, pfi kterych védci
prenaseli mikrobiotu gnotobiotickych mysi do tzv. germ-free mysi bez bakteridlniho osidleni
ukazaly, Ze pokud se prenese mikrobiota z nemocné mysi na zdravou, mlze plvodné zdrava
mys zacit vykazovat stejné priznaky, jako nemocna mys. Dysbioticky mikrobiom tedy zfejmé

pri¢inou onemocnéni byt mlze (Turnbaugh et al. 2006; Schaubeck et al. 2016).

Dysbidza je spojena i s dalSimi poruchami a onemocnénimi, jako je cukrovka 2. typu (Larsen
et al. 2010), idiopaticky stfevni zanét (IBD) (Zhou et al. 2018), endometridza (Jliang et al.
2021) ¢i syndrom drazdivého tracniku (IBS) (Ait-Belgnaoui et al. 2005). U lidi
s diagnostikovanou cukrovkou druhého typu byl zjistén snizeny pomér bakterii kmene
Firmicutes a tfidy Clostridia, ve srovnani s kontrolni skupinou (Larsen et al. 2010). Snizeny
pocet Firmicutes, ktery je asociovan taktéz s idiopatickym stfevnim zanétem (IBD) negativné
koreluje se zdvaznosti zanétu ( Zhou et al. 2018). V poslednich letech védci zkoumaji vliv
stfevni dysbidzy také na onemocnéni endometriézou, které spojuji se snizenym poctem
bakterii rodu Lactobacillus a zvySenym vyskytem oportunistickych patogent. PrestoZe jsou
tyto poznatky teprve v pocdtcich, antibiotika a probiotika se ukazuji jako perspektivni
moznost |é¢by endometridzy a oteviraji dvere dalSimu zkoumani (Jiang et al. 2021).
Onemocnénim vznikajicim na zdkladé stresem indukované stfevni dysbidzy se dale bude

vénovat kapitola 3.

2 Mechanismy, jakymi stres ovlivhuje stifevni mikrobiom

Stres je silnym faktorem v ramci fyziologickych zmén u mnoha organism(, a ma vliv i na
stfevni mikrobiom. Lze jej definovat jako nespecifickou odpovéd organismu na jakykoliv
pozadavek, ktery je na néj kladen (Selye 1938). Mozek rozliSuje mezi dvéma typy stresord,
fyzickymi, které zplsobuji skute¢né naruseni fyziologického stavu organismu, jako je napf.
infekce ¢i krvaceni a psychickymi, které ohrozuji aktudlni stav jedince, tedy napfr. socialni
konflikt, nepfijemné podnéty z prostfedi ¢i signdly souvisejici s preddatory (Dickerson

a Kemeny 2004; Crielaard et al. 2021).

Vyzkumy naznacuji, Ze stfevni mikrobiota muiZe interagovat s mozkem hostitele a hrat
klicovou roli v patogenezi neuropsychiatrickych poruch. Postupné jsou odhalovany

mechanismy vzdjemné komunikace na ose stfevo-mozek-mikrobiom, avSak znacnd cast
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téchto procesu zUstava nejasnd. Vitalisté* pocali systematictéji zkoumat moZnost propojeni
stfeva a mozku v 18. stoleti (Haigh 1975), nicméné vliv zaZivani na mysl a emoce byl znam jiz
ve starovékém Recku ¢&i Cinég. Jiz tehdy se v medicind napf. pouZivala transplantace stolice

jako metoda lécby (Zhang et al. 2012).

Tato kapitola se bude vénovat tfem hlavnim osam, na kterych, mnohdy oboustrannég,
funguje interakce mezi stresem hostitele a jeho stfevnim mikrobiomem. Jedna se
o propojeni mikrobiomu a neuroendokrinniho systému, dale o propojeni symbiont(
s autonomni nervovou soustavou a vzajemné ovliviiovani mikrobiomu a imunitniho systému
hostitele (obr. 1). PfestoZe je pro prehlednost pojedndvano o kazdé z téchto os samostatné,
nejednd se o oddélené entity. Osy spolecné interaguji, a je tézké je kategorizovat jako
samostatné fungujici, nebot Gcinky stresu se ¢asto promitaji do vsech téchto drah soucasné.
V sekcich 2.1 az 2.3 bude pojednano o fyziologii téchto os, zatimco konkrétni dopady stresu

na jejich fungovani budou rozebrany dale v kapitole 3.
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Obrazek 1 Zobrazuje komunikacni osy mezi mozkem a stfevni mikrobiotou. Jde o imunitni drahu (cytokiny,
imunitni a dendritické bunky, kratkoretézcové mastné kyseliny a mikrobialni metabolity); neurdlni drahu
(entericky nervovy systém, bloudivy nerv, misni nervy); neuroendokrinni drahu (hypothalamo-hypofyzo-

nadledvinova osa (HPA osa) a neurotransmitery. Aktivace HPA osy spousti uvolnéni kortikotropin uvolnujiciho

4 Filosoficky a pfirodovédecky smér, ktery se zaklada na pfesvédéeni, Ze organismy vznikaji za pfispéni
specifické Zivotni sily, lat. vis vitalis (Coulter et al. 2019).
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faktoru (CRF), diky ¢emuz dochazi k uvolnéni adrenokortikotropni hormonu (ACTH) a produkci kortizolu. Ten
hraje klicovou roli v regulaci neuroimunitnich reakci. Také bloudivy nerv zprostfedkovava obousmérnou
komunikaci mezi stfevem a mozkem a je aktivovan mj. neurotransmitery a cytokiny (prevzato od Ullah et al.

2023).

2.1 Neuroendokrinni systém

Hlavnim znakem stresové odpovédi je aktivace hypothalamo-hypofyzo-nadledvinové osy
(HPA osy) (Dayas et al. 2001). Ta je tvorena tfemi hlavnimi strukturami, hypothalamem,
hypofyzou a kdrou nadledvin. Pfi stresovém podnétu zacne hypothalamus produkovat
kortikotropin uvolniujici faktor (CRF). V reakci na CRF hypofyza uvolni do krevniho obéhu
adrenokortikotropni hormon (ACTH) (Rivier a Vale 1983), a ten aktivuje kiru nadledvin, ktera
zatne produkovat kortizol. Kortizol zvySuje hladinu glukdzy v krvi, potlaéuje imunitni
odpovéd a ovliviiuje pamét a emoce. Jakmile je hladina kortizolu dostatecné vysokd, dojde
k inhibici uvolfiovani CRF a ACTH a regulaci produkce tohoto stresového hormonu (Smith

a Vale 2006).

Prvni dikaz o obousmérné komunikaci mezi mozkem a stfevnim mikrobiomem pfisel na
zacdatku tohoto tisicileti. Védci zjistili, Ze kolonizujici mikrobiota pozménuje odpovéd HPA osy
na stres z omezeni pohybu. Svou hypotézu testovali na dvou skupinach mysi: (a) mysich bez
stfevni mikrobioty a (b) mysich se specifickou mikrobiotou bez patogen(. U skupiny (a) byla
HPA odpovéd na stres z omezeni pohybu citlivéjsi nez u skupiny (b) a u obou skupin nebyl
pozorovan rozdil vreakci na stres vyvolany éterem. HPA odpovéd na znehybnéni je
ovliviiovana limbickym systémem a vyzaduje zpracovani mnoha senzorickych signall, kdezto
odpovéd na stres zpUsobeny éterem toto nevyzaduje. Tyto vysledky naznacuji, Ze kognitivni
zpracovani v limbickém systému muze byt zapojeno do zesilené odpovédi u mysi bez strevni
mikrobioty. Komenzdlni stfevni mikrobiota tedy reguluje vyvoj stresové odpovédi HPA osy
(Sudo et al. 2004). Novéjsi studie ukazuji, Ze napf. potkani, jejichz mikrobiota byla vlivem
stresu pozménéna, vykazuji oproti kontrolni skupiné bez stfevni mikrobioty hyperaktivaci

HPA osy a zvySené hladiny ACTH a kortizolu (Wu et al. 2020).

Modulace opaénym smérem, tedy od hostitelova mozku skrze osu HPA aZ ke stfevu muze
mit vliv na stfevni dysbidzu ¢i prozanétlivé stavy. Aktivace HPA osy vedouci ke zvysSené

hladiné kortizolu zpUsobila u testovanych jedincl nar(st zastoupeni kmene Proteobacteria
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ve srovnani s tymiz jedinci pred aktivaci HPA osy a tedy normalni hladinou kortizolu (Sik
Novak et al. 2022). Snizena funkce HPA osy <¢ini hlodavce ndchylngjsi k rozvoji

gastrointestinalniho zdnétu pfi stresovych situacich (Mawdsley a Rampton 2005).

Komunikace mezi sttevnim mikrobiomem a mozkem skrze HPA osu Uzce souvisi i s dalSimi
systémy, jako je imunitni systém, entericka nervova soustava ¢i s produkci signdlnich molekul
v podobé hormonu, neurotransmitert a mastnych kyselin s kratkym fetézcem, jimz se vénuje

dalsi ¢ast této kapitoly.

2.2 Autonomni nervova soustava

Nervova soustava a stfevni mikrobiota spolu intenzivné komunikuji a ovliviuji excitabilitu
stfevnich neuron(, a podobné jako u imunitniho systému dochdzi k obousmérné komunikaci.
Pritomnost mikrobioty je nezbytnd pro normalni funkci stfevnich senzorickych neurond,
konkrétné intrinzickych primarnich aferentnich neuron(, které jsou soucasti stfevniho
nervového systému. Studie na mysich ukazaly, Ze jeji absence vede ke snizeni drazdivosti
téchto neuronl — mikrobiota prispiva k udrzeni jejich normalni aktivity (McVey Neufeld et al.

2013).

Kromé ovlivnéni senzorickych neuront reguluje stievni mikrobiota také sympatické nervové
drahy. Deplece mikrobioty vede ke zvySené expresi cFos, coZ je transkripcni faktor a marker
neuronalni aktivity, v sympatickych stfevnich gangliich. Naopak kolonizace germ-free mysi
bakteriemi produkujicimi kratkoretézcové mastné kyseliny (SCFAs) vedla k potlaceni exprese
cFos. Deplece mikrobioty se dale projevila aktivaci senzorickych jader mozkového kmene
a eferentnich sympatickych premotorickych neuron(, které reguluji stfevni motilitu. Tyto
vysledky ukazuji, Ze aktivace sympatické inervace stfeva zavisi na pritomnosti mikrobioty
(Muller et al. 2020). Epinefrin se vaZe na beta-adrenergni receptory a zpomaluje motilitu
stfeva. Pokud jsou tyto receptory blokovany, alfa-adrenergni receptory zlstavaji aktivni
a motilitu stfeva urychluji. U chronicky stresovanych potkant, ktefi maji vlivem stresu
zvy$enou cirkulaci norepinefrinu, doslo ke zvy$eni genové exprese pro Ca?* L-typ kanald
v hladké svaloviné stfeva, coz také vedlo ke zvySené motilité stfeva (Hirst a Silinsky 1975;

Choudhury et al. 2009).
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Parasympaticky vliv na gastrointestindlni trakt je zprostfedkovavan predevsim bloudivym
nervem. Jeho dorsalni motorické jadro (DMV) obsahuje rGzné podtypy neurond, z nichz
kazdy cili na specifické enterické neurony v odliSnych castech traviciho traktu. Tato
organizace umoznuje presnou regulaci riznych travicich funkci, jako je kontrakce a relaxace
Zaludku, sekrece travicich enzym a stfevni motilita. Hypotézu, Ze specifické vagalni neurony
ovliviuji funkce GI selektivné potvrdila nedavna studie, vyuZivajici transkriptomiku DMV

neuronu (Tao et al. 2021).

Centrdlni jddra amygdaly (CeA), ktera je spojovdna s emocnimi prozitky a regulaci stresovych
odpovédi, jsou skrze bloudivy nerv spojena s Brunnerovymi Zlazami (BG) v tenkém strevé.
Védci zjistili, Ze diky tomuto propojeni dokdze amygdala modulovat stfevni mikrobiom.
Chronicky stres inhibuje neuralni aktivitu na ose CeA-DMV-BG. Stejny, avSak méné vyrazny
efekt mél i akutni stres. Stresovanym jedinclim se vytvofily Iéze na Brunnerovych Zlazach, coz
je vystavilo vysS§imu riziku strevnich infekci, zvySené stfevni permeabilité a pozménénému
imunitnimu profilu. Brunnerovy Zlazy také prestaly vylucovat hlen, ktery je nezbytny pro
proliferaci stfevni mikrobioty, obzvlasté pro bakterie rodu Lactobacillus, jejichz pocty se tak
vyrazné snizily. Védci pomoci chemogenetické stimulace CeA a DMV pfisli na to, Ze aktivace
centralni amygdaly nebo vagalniho parasympatického nervového systému postaci ke
zvraceni negativnich efektd stresu na mikrobiom a imunitu. Studie dale ukazuje, Ze je tato
komunikace obousmérna a mikrobiom dokaZe ovliviiovat mozek za pomoci senzorickych
vldken bloudivého nervu. Ta jsou schopna detekovat bakteridlni metabolity a na jejich

zakladé spoustét autonomni odpovédi (Chang et al. 2024).

Nova studie zroku 2024 odhalila systém neurdlniho okruhu, ktery prostfednictvim
bloudivého nervu reguluje rovnovahu mezi prozanétlivymi a protizanétlivymi reakcemi.
Védci prokazali, Ze cytokiny samy zprostfedkovavaji aktivaci osy bloudivého nervu a mozku.
Dale identifikovali populaci neuron( bloudivého nervu, kterd reaguje na prozanétlivé signaly
a dalsi populaci neuron(, kterad reaguje na protizanétlivé signaly. Kaudalni jadro solitarniho
traktu (cNST) poté reguluje rozsah zanétlivé odpovédi a zajistuje homeostatickou rovnovahu

mezi jednotlivymi stavy (Jin et al. 2024).

Také neurotransmitery produkované strevni mikrobiotou plsobi na entericky nervovy

systém, ktery prostrednictvim bloudivého nervu prendsi signaly do mozku. Jedna se
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o serotonin (produkuji bakterie rodu Streptococcus, Escherichia), acetylcholin (Lactobacillus),
dopamin (Bacillus), kyselinu y-aminomdselnou (GABA; Lactobacillus a Bifidobacterium) (i
norepinefrin (Escherichia, Bacillus) (Lyte 2011; Yano et al. 2015; Strandwitz et al. 2018). Pres
90 % serotoninu je syntetizovano ve stfevé, stfevni bakterie jsou dllezitymi regulatory
hostitelské produkce serotoninu (Yano et al. 2015). Tento neurotransmiter neni vyznamny
jen svou nejzndméjsi schopnosti pozitivné ovliviovat naladu, ovliviiuje téz regeneraci tkani
(Lesurtel et al. 2006), koagulaci krevnich desticek (White 1970) ¢i produkci kostni hmoty
(Ducy 2011). Stfevni mikroorganismy vytvari kromé dopaminu také prekurzor dopaminu L-
DOPA (Wang et al. 2021) a Lactobacillus reuteri reguluje produkci oxytocinu svého hostitele

(Danhof et al. 2023) a také tryptofanu, prekurzoru serotoninu (Chen et al. 2022).

Dalsim neurotransmiterem produkovaném ve stievé je GABA. Za jeji produkci je zodpovédny
zejména bakteridlni rod Bacteroides, pak také Parabacteroides a Escherichia. Bylo zjisténo, ze
u pacientl s depresivni poruchou, kterd je spojovana s pozménénou GABA-mediovanou
odpovédi, relativni zastoupeni bakterii rodu Bacteroides negativné korelovalo s mozkovymi
znaky spojenymi s depresi (Strandwitz et al. 2018). GABA je hlavnim inhibi¢nim
neurotransmiterem, ktery pomaha redukovat stres a uzkosti (Abdou et al. 2006). Ovliviiuje
také radu imunologickych procest, jako je migrace monocytu, proliferace T bunék a sekrece
prozanétlivych cytokinli (Yang et al. 2013). Norepinefrin neboli noradrenalin pochazejici ze
et al. 2005). Chybi blizsi zminka o acetylcholinu, co déla dopamin. Nahofe mate jednoduchy

vycet, pak zaméreni na serotonin a GABA, doplnila bych dvé véty, at je to konzistentni.

2.3 Imunitni systém

Strevni mikrobiota a imunitni systém hostitele se navzajem ovliviiuji v obousmérném vztahu.
O modulaci ze strany hostitele svéd¢i v zakladu skute€nost, Ze prirozend stfevni mikrobiota
mUze v travicim traktu pretrvdvat, aniz by vyvolavala zanétlivou odpovéd. To je mozné diky
intestinalni bariére, tvorené dvéma vrstvami hlenu, kterd zabranuje kontaktu mezi lumenalni
mikrobiotou a epitelidlni vrstvou stfeva. Hlen je sloZzeny z mucinovych glykoprotein(, vnitfni
vrstva je hustd a neumoznuje prlichod Zzadnym mikroorganismdm, zatimco vnéjsi vrstva je
komenzalni mikrobiotou osidlena. Jeji glykany slouZi nejen jako zdroj Zivin, ale také jako

vazebnd mista pro komenzalni bakterie (Johansson et al. 2011). Mezi imunitnim systémem
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hostitele a symbionty ve stfevech vSak dochazi k neustdlému aktivnimu sjedndvani, na

kterém se podileji bakterie se svymi signaly v interakci s dendritickymi burikami hostitelova

imunitniho systému, které mohou aktivovat dal$i imunitni reakce (viz obr. 2 a 3).
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Obrazek 2 Bakterie hraji klicCovou roli v regulaci
imunitniho systému, mimo jiné prostfednictvim
interakce s dendritickymi burikami, které se
nachazeji pod epitelem strevni sliznice. Tyto
bunky jsou schopné pronikat skrze epitel az do
stfevniho lumenu, kde monitoruji pfitomnost
patogen(ll. Pokud je detekovan cizorody agens,
spoustéji aktivaci T lymfocytd a tim i imunitni
odpovéd. Pfi naruseni této rovnovahy, napriklad

poskozenim epitelové bariéry, vSak mohou

mikroorganismy pronikat skrz a vyvolat
nepfimérenou zanétlivou reakci, do niz se
zapojuji makrofagy, dendritické bunky

anasledné i T bunky, ¢imZz dochazi k jejimu

dalsimu zesileni (Eisenstein 2018).

Obrazek 3 Pokud dojde k naruseni tésnych spojl
(1) za¢nou bakterie pronikat mimo lumen stfeva.
Tam je pohlti makrofagy (2) a zacnou vysilat
prozanétlivé signaly. Dojde k aktivaci T bunék
(3), které svou aktivitou dale narusi epitelidlni
bariéru (5). Pokud stav pretrvava, muize dojit az
ke kritickému naruseni epitelidlni bariéry (6) a
zvySenému riziku vzniku rakoviny (Eisenstein

2018).

UdrZovat bakterie v lumen stfeva a zamezit jejich Uniku do hostitelskych tkani napomaha

také imunoglobulin A (IgA) tim, Ze se v lumen stfeva vaZe na jejich antigeny, ¢imZ zabranuje
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jejich uniku do okolnich tkani (Macpherson et al. 2000). V roce 2018 byla v ¢asopise Science
zvefejnéna studie pojedndvajici o komunikaci mezi bakterii B. fragilis a imunitnim systémem
novorozence. B. fragilis je schopna ménit svj povrch tak, aby se na néj mohl navazat
imunoglobulin A hostitele, coZz bakterii usnadni spojeni se stfevni sliznici, a to vede ke
snadnéjsi kolonizaci stfeva (Donaldson et al. 2018). Vyzkum provadény v roce 2020 ukazal, Ze
suplementace B. bifidum u kojenc( alergickych na bilkovinu kravského mléka snizZila projevy
alergie, hladinu IgE v krvi kojenc( a zlepsila protizanétlivou odpovéd' (Jing et al. 2020). Dalsi
vyzkumy ukdazaly, Ze B. bifidum spolecné s B. breve dokazi zmirnit priznaky prdjmu,
zpusobeného enterotoxigenni E. coli. Oba kmeny vyznamné snizily obsah vody ve stolici
postizenych jedincd, potlacily produkci faktoru nddorové nekréozy o (TNF-a) a obnovily
nevyvazenou strevni mikrofléru. B. bifidum také ovlivnil imunitni odpovéd zvySenim

produkce interleukinu 10 (IL-10) (Yang et al. 2021).

Antimikrobialni proteiny predstavuji dalsi mechanismus, kterym disponuje imunitni systém
zalozeny na vztahu hostitel-bakterie, a ktery pomdahd udrziovat bakterie tam, kde jsou
hostiteli prospésné. Nékteré antimikrobidlni proteiny jsou syntetizovany v tenkém stfevé bez
pomoci stfevnich bakterii (Pltsep et al. 2000), jiné k expresi potiebuji bakteriadlni signaly,
zprostiedkované aktivaci receptor( rozeznavajici patogeny (PRRs) (Vaishnava et al. 2008).
Mezi tyto receptory patfi napfr. Toll-like receptory a proteiny obsahujici doménu pro vazbu
nukleotidii a oligomerizaci (NOD2), rozpoznavajici mikrobidlni molekuldrni vzory.
Antimikrobialni proteiny nasledné eliminuji bakterie, které proniknou k epitelidIni vrstvé
stfeva, nezavisle na tom, zda jsou to komenzaini ¢i patogenni organismy (Hooper et al. 2003;

Kobayashi et al. 2005; Vaishnava et al. 2008).

Imunosupresi v oblasti stfevniho epitelu se vénovali americti védci. Jejich studie ukazala, Ze
symbiotické bakterie dokazi blokovat aktivaci signalni kaskady, vedouci k produkci
antimikrobidlnich proteind, a to tak, Ze zamezi transkripénimu faktoru NF-kB, aby se odpojil
ze svého inhibi¢niho komplexu. Patogenni bakterie rodu Salmonella toto nedokazi (Neish et
al. 2000; Kelly et al. 2004). Jina studie zas poukazala na fakt, Ze symbiotické bakterie, jako B.
thetaiotaomicron spoustéji expresi TLR-dependentniho antimikrobidlniho faktoru i pres
absenci patogennich organismU. Imunosuprese v oblasti stfevnich epitelidlnich bunék stale

zOstava otevienou otazkou (Vaishnava et al. 2008). Imunomodulacni aktivita strevni
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mikrobioty zahrnuje schopnost stimulovat vrozené lymfoidni burnky (ILC) ke transkripci
interleukinu  22. Vysledna IL-22 dependentni mukdzni odpovéd umoziuje preziti
mikrobidlnich komunit, zaroven vsak chrani sliznici pred zanétem (Zelante et al. 2013).
Komenzalni bakterie prispivaji téZ ke snizené propustnosti stiev a zlepSené integrité tésnych
spoju diky zvySeni produkce glukagonu podobného peptidu-2 (GLP-2) (Cani et al. 2009).
Bakterie rodu B. fragilis také Fidi vyvoj Foxp3+ regula¢nich T bunék imunitniho systému
a jejich absence je asociovana se zvySenym vyskytem uUzkosti (Round a Mazmanian 2010;

Hsiao et al. 2013).

Studie ceskych védcl se zaméfila na to, jak pfitomnost mikrobioty ovliviiuje steroidni
odpovéd organismu na imunitni stresory. Experiment byl provadén na mysich se specifickou
mikrobiotou bez patogen( (SPF) a na germ-free mysich, tedy mysich bez mikrobioty (GF).
Obé skupiny byly vystaveny akutnimu imunitnimu stresoru v podobé injekce anti-CD3
protilatky, kterd stimuluje adaptivni imunitni odpovéd. SPF mysi vykazovaly zvyseni hladiny
kortikosteronu, naopak kortikosteronova odpovéd GF mysi byla oslabena. To poukdazalo na
fakt, Ze absence stfevni mikrobioty omezuje schopnost HPA osy reagovat na akutni imunitni
stres. SPF mysi dale vykazovaly vyssi expresi steroidogennich enzym( v nadledvinach. Tyto
enzymy jsou nezbytné pro biosyntézu steroidnich hormon(, stfevni mikrobiota tak

napomaha modulovat i hormonadlni odpovédi téla (Vagnerova et al. 2024).

3 Role stresu v modulaci strevni mikrobioty

Dospéli, ale i velmi mladi lidé a déti jsou vystavovani mnohym stresorim a Ziji ve velmi
naroéném prostfedi presyceném podnéty. Pravé rany Zivotni stres je predispozicnim
faktorem pro rozvoj chronickych stfevnich poruch v dospélosti, nebot mize vést napf.
k naruseni stfevni bariéry a jejimu trvalému poskozeni (F. Smith et al. 2010). Tato kapitola se
vénuje vlivu akutniho a chronického stresu na stfevni mikrobiom a potencidlnimu rozvoji
mnohych onemocnéni v dlsledku stresem indukované dysbiézy. Pro (Citelnost
a jednoduchost jsou uvadény vsechny osy v kapitole spoleéné, nebot jsou vzajemné

propojené.

Vliv stresu na modulaci stfevni mikrobioty se ukazuje byt stejné dulezity, jako vliv modulace
stfevni mikrobioty na stresovou odpovéd. Nova studie z kraje roku 2025 uvadi, Ze stfevni

mikrobiota hraje kli¢ovou roli v regulaci rytmicity HPA osy a ovliviiuje stresovou odpovéd
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v pribéhu dne. Stfevni dysbidza vede k naruSeni sekrece glukokortikoidli a vysledna
hyperaktivace HPA osy zpUsobuje ¢asové specifické poruchy stresové odpovédi a chovani. Je
pravdépodobné, Ze ustfedni roli hraje Lactobacillus reuteri. Studie tak poskytla dlkazy
o tom, Ze mikrobiota cirkadianné reguluje stresovou odpovéd a je nezbytnd pro adaptivni
reakce na stresory v prlibéhu dne (Tofani et al. 2025). Kromé toho bylo prokazano, Ze zdravy
stfevni mikrobiom dokaze zvySit motivaci k fyzické aktivité. Produkuje metabolity, které
aktivuji senzorické neurony a zvysuji produkci dopaminu, diky némuz se zintenzivAuji
pfijemné pocity pfi pohybu. To vede k lepSimu fyzickému vykonu a vétsi motivaci k pohybu
(Dohnalova et al. 2022). Vzhledem k tomu, Ze se tyto poznatky tykaji kazdodenni bézné
regulace stresové odpovédi, ne pfimo akutniho ¢i chronického stresu, byly zarazeny

samostatné.

3.1 Dusledky akutniho stresu

Akutni stres je kratkodoba reakce téla na specificky podnét, ktery trva jen omezenou dobu.
U lidi mGze byt prikladem zkousSka z biochemie, setkdni se zvidavym vlkem ¢&i necekana
kolona na D1. U laboratornich pokus(i na zvifatech je obvykle akutni stres simulovdn
znehybnénim, hlukem ¢&i elektrickymi Soky. V reakci na stresor dochazi k aktivaci HPA osy,
uvolnéni ACTH do krevniho obéhu (Rivier a Vale 1983) a produkci kortizolu. Ten zvysi hladinu

glukdzy v krvi, potlaci imunitni odpovéd' a ovlivni pamét a emoce (Smith a Vale 2006).

Mezi dopady akutniho stresu patfi zvySena propustnost stieva, kterd muaze vést az k jeho
hypersenzitivité a rozvoji syndromu drazdivého tracniku (IBS) (Ait-Belgnaoui et al. 2005).
Toto onemocnéni vznikd na zakladé zmén ve sloZeni stfevniho mikrobiomu a ma nékolik
podtypl, které se déli podle jednotlivych pfiznakli — podtyp projevujici se prajmy IBS-D,
zacpou IBS-C a nekonzistentnimi symptomy IBS-U. Kazdy podtyp tohoto onemocnéni je
spojen s unikatnim sloZzenim mikrobioty. Pro lidi s IBS-D a IBS-U je charakteristickd snizena
bakteridlni diverzita spojend s uUbytkem Firmicutes, Actinobacteria a Verrucomicrobia
a zvySenym poctem Proteobacteria. Lidé s IBS-C mivaji zvySené pocty Verrucomicrobia
a Desulfobacterota. U vsech podtypl IBS byl zjistén zvySeny pocet oportunistickych
patogennich bakterii, napf. rodu Escherichia ve srovnani se zdravymi kontrolami. Ruku v ruce

se zménou sloZeni jdou i funkéni zmény stfevni mikrobioty. U pacientli s IBS-D a IBS-U
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dochdzi ke sniZzeni aktivity drahy, kterd je odpovédnd za degradaci laktdézy a galaktdzy,
naopak u pacientl s IBS-C byla aktivita této drahy zvysena. Pokud dojde u pacientd s IBS
k rozvoji deprese, kterd IBS Casto doprovazi (Umrani et al. 2021) projevuje se snizenim poctu

komenzalnich bakterii Bifidobacterium a snizenim syntézy SCFAs (Su et al. 2023).

Mezi dalSi dopady akutniho stresu na organismus lze zaradit i zvySeni hladiny prozanétlivych
cytokinli v disledku zmény sloZzeni mikrobioty. Testované mysi byly kratkodobé vystaveny
stresu zplUsobenému narusenim socialnich vztahl (SDR). Expozice SDR vedla k vyraznym
zménam ve slozZeni stfevni mikrobioty, a to zejména tehdy, byla-li hodnocena bezprostiedné
po plsobeni stresoru. U mysi doslo ke snizeni zastoupeni bakterii rodu Bacteroides a zvyseni
poctu zastupcl tfidy Clostridia. Kromé toho stresor zplsobil narlst hladin prozanétlivych
cytokinli IL-6 a MCP-1, které korelovaly se zvySenym vyskytem tfi bakteridlnich rodu
Coprococcus, Pseudobutyrivibrio a Dorea, rovnéz nélezicich ke tfidé Clostridia. V navazujicim
experimentu byla mySim mikrobiota odstranéna pomoci antibiotického koktejlu, aby bylo
mozné ovérit, zda ma primy vliv na zvySeni hladin cytokind. U mysi, které prosly
antibiotickou kurou, nedoslo po vystaveni SDR k Zzadnému zvyseni hladin IL-6 a MCP-1. Tato
studie tedy poukazuje na vyznamny vliv stresu na sloZeni mikrobioty a soucasné ukazuje, Ze
pfitomnost mikrobioty je odpovédna za zvySovani hladin cytokind v reakci na stres (Bailey et

al. 2011).

3.2 Dusledky chronického stresu

Chronicky stres vznika opakovanou a dlouhodobou pfitomnosti stresoru. Pokud je
organismus dlouhodobé vystavovan rlznym a nepredvidatelnym stresovym situacim, muze
dojit ke chronické hyperaktivité HPA osy, zvySeni hladiny kortikosteronu, rozvoji Uzkostnych
a depresivnich stavl a deregulaci imunitniho systému (Monteiro et al. 2015; Nair et al.
2021). Zvysené hladiny kortikosteronu dale ovliviuji stravovaci navyky a zvysuji chut na
energeticky bohatd jidla - na sladké, tuéné a vyrazné slané pokrmy (Dallman et al. 2003).
Konzumace tucnych a sladkych jidel pak méni slozeni mikrobiomu ve prospéch enterotypu
Bacteroidetes, ktery je charakteristicky vysokym zastoupenim bakterii rodu Bacteroides.
Soucasné s tim dochdzi ke ztraté bakterii rodu Lactobacillus, které zlepSuji metabolismus

glukézy (Rodrigues et al. 2021). Lidé stravujici se tzv. zapadni dietou, pro které je typicky
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pravé tento bakteridlni enterotyp jsou nachylni k rozvoji obezity, cukrovky, autoimunitnich
a kardiovaskuldrnich onemocnéni (Lindeberg et al. 1999; Verboven et al. 2018;
DiNicolantonio a O’Keefe 2021). U makaku javskych vyrazné zvysSuje chronicky psychosocialni
stres v kombinaci se zapadni dietou riziko vzniku cukrovky druhého typu (Silverstein-Metzler

et al. 2022).

Chronicky stres také zplsobuje dysfunkci stfevni bariéry v podobé ubytku mucinu a zvyseni
makromolekularni propustnosti, ¢imZz narusuje sliznicni obranyschopnost stfeva proti
patogennim bakteriim a mUzZe tak iniciovat vznik zanétu. Po vystaveni chronickému stresu
byla ve stfevni sliznici pozorovana hyperplazie a aktivace Zirnych bunék, infiltrace neutrofil(
a zvySena aktivita myeloperoxiddzy (Soderholm et al. 2002). Dale potkani, ktefi byli
vystavovani chronickému stresu vykazovali zvySené hladiny IgA (Reyna-Garfias et al. 2010),
coz mUze vést ke vzniku idiopatického zanétu stfeva. To proto, Ze excesivni oplasténi bakterii
IgA protilatkami obvykle znadi zvySenou pfitomnost rezidentnich patogennich bakterii

(Bamias et al. 2023).

Cindti védci v roce 2021 provedli experiment na my$im modelu za Géelem prozkoumani vlivu
metabolické signalizace tryptofanové neurotransmise u deprese. Testované mysi byly
vystavovany chronickému stresu ze znehybnéni (CRS) a brzy se u nich zacdaly projevovat
Uzkostné a depresivni stavy. Chronicky stres narusil metabolismus tryptofanu (Trp), ¢imz
stfevé. Klicovy enzym této drahy indolamin-2,3-dioxygenaza (IDO) byl u jedincl vystavenych
CRS vyrazné zvysen, coz dale posilovalo presmérovani Trp metabolismu smérem ke Kyn
signalizaci, namisto k produkci serotoninu. Zvysila se propustnost stfeva a mikrobiom CRS
mysi vykazoval zmény ve skladbé, ubylo napf. komenzalnich Parabacteroides. VVzajemna
komunikace mezi stfevem a mozkem byla ddle potvrzena |é¢bou pomoci antidepresiva
citalopram, podanim inhibitoru IDO a mikrobidlni intervenci. VSechny tyto zasahy pomohly

zmirnit pfiznaky deprese a obnovit rovnovdahu metabolismu Trp (Deng et al. 2021).

Zména ve slozZeni stfevni mikrobioty vlivem chronického stresu dale muze vést k dysfunkci
HPA osy a tim pfispét k rozvoji stresem indukované hypertenze (SIH). SIH byla pozorovana
u potkanl, kteri byli vystavovani elektrickym Sokim spojenym s hlukem. Tito potkani

s dysbiotickym mikrobiomem, vzniklym pravé plsobenim chronického stresu, vykazovali
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hyperaktivaci HPA osy a zvySené hladiny ACTH a kortizolu. Druhd skupina potkanu, kterym
byla antibiotickym koktejlem odstranénd stfevni mikrobiota vykazovala zmirnénou
hyperaktivaci HPA osy a nizsi krevni tlak, coZz naznacuje pfic¢innou souvislost mezi SIH

a stfevni mikrobiotou, zprostfedkovavanou aktivitou HPA osy (Wu et al. 2020).

Stres ovsem muze mit i disledky presahujici hranice vlastniho organismu. Pokud jsou matky
béhem téhotenstvi vystavovany vyssi mife stresu, dochdzi u jejich potomkl ke strevni
dysbidze a s ni spojenym zanétlivym stavim, alergickym reakcim a gastrointestindlnim
obtizim. Tito kojenci maji vyssi zastoupeni bakterii kmene Proteobacteria, mezi néz se radi
mnoho patogennich druh(, a naopak niz8i zastoupeni komenzalnich Bifidobacteria

a Lactobacillus (Zijlmans et al. 2015).

4 Zaver

Lidé uz od starovéku védéli, Ze stfevo hraje dullezitou roli v celkovém zdravi, ovsem az
technologie moderni doby umoznily nahlédnout do fascinujiciho svéta obyvaného biliony
stfevnich mikroorganismd mnohem dlkladnéji. | pfes to, Ze se stfevo a mikrobiom tési velké
popularité mezi védci i vefejnosti, zastava i nadale prostor pro zodpovézeni mnoha otdzek.
Provazanost mozku, stfeva a mikrobiomu je nesmirné komplexni a stale se odkryvaji dalsi

a dalsi mechanismy jejiho fungovani.

Cilem této prace bylo shrnout dosavadni poznatky o lidském stfevnim mikrobiomu a nastinit,
jakym zplUsobem mdlze stres ovliviiovat jeho sloZeni a funkci. V Uvodu byly predstaveny
nejvyznamnéjsi bakteridlni kmeny, tfi hlavni enterotypy a potencidlni dopady nerovnovahy

v jejich skladbé, tzv. stfevni dysbidzy. Ta hraje klicovou roli pfi vzniku mnoha onemocnéni.

Druha kapitola byla vénovana mechanismim, které umoZnuji stresovym podnétliim
modulovat stfevni mikrobiom. Zaméfila se na neuroendokrinni systém, jehoZ soucasti je HPA
osa Ci produkce hormonl a neurotransmiterd, autonomni nervovou soustavu a dale byl
popsan vztah hostitelského imunitniho systému a symbiotickych bakterii. Nejnovéjsi studie
poukdzaly na skutecnost obousmérné komunikace na ose stfevo-mozek-mikrobiom a na

schopnost stfevni mikrobioty regulovat odpovéd na stresory.

Na zavér bylo diskutovano, jaké dlsledky mize mit akutni a chronicky stres. Zdravy stfevni

mikrobiom dokaze zvysit kvalitu Zivota, jeho rovnovaha je vSak velmi kiehkd a snadno
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dochdzi kdisturbancim pravé vlivem stresu a stresem indukovanych zmén v chovani
a stravovacich navycich. Rizika spojena se stresem jsou znacnd, stresem indukovana strevni
dysbiéza mlze pfrispét ke vzniku zdvainych onemocnéni, jako je cukrovka druhého typu,
autoimunitni a kardiovaskuldrni onemocnéni, hypertenze, obezita, rozvoj uzkostnych
a depresivnich stavd ¢i zvySeni stfevni permeability. Zasadni roli hraje i spravna funkce
stfevni bariéry, ktera je dllezitd pro prevenci zanétu a vzniku chronickych onemocnéni, jako
je IBS nebo IBD. Vzhledem k vysoké stresové zatézi moderni populace je dllezZité porozumét
jejimu vlivu na lidsky mikrobiom a s nim spojenému zdravi ¢lovéka. Homeostazu muze
pomoci udrZet vyvazena strava bohata na vlakninu a komplexni sacharidy, pravidelna fyzicka
aktivita a minimalizace stresovych faktor(. Velky potencidl pfi prevenci a 1é¢bé mnohych

onemocnéni spojenych se stfevni dysbidzou ma také konzumace probiotik.
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