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Abstrakt

Tato bakalarska prace se vénuje roli stfevniho mikrobiomu v etiopatogenezi psychickych
poruch. Popisuje komunikacni osu mezi mozkem, stievem a jeho mikrobiomem, tzv.
,microbiome-gut-brain axis®. Prace zminuje téz dulezité signalni latky, které tuto komunikaci
zprostiedkovavaji, roli hypotalamo-pituitarné-adrenalni osy, jeji spojitost s imunitnim
systémem a stresem. Dal$i ¢ast prace popisuje roli sttevniho mikrobiomu v etiopatogenezi
vybranych psychickych poruch. Je objasnéno, jaky dopad mulze mit naruseni rovnovahy
mikrobiomu na dusSevni zdravi. Prostor je vénovan i novym pfistuptim k 1écb¢ téchto poruch
za vyuziti znalosti o stfevnim mikrobiomu, zejména potencidlnimu piinosu probiotik.

Navrhovany vyzkum by se zabyval ti¢innosti probiotik v 1é¢bé deprese.
Kli¢ova slova

sttevni mikrobiom; ,,microbiome-gut-brain axis‘‘; psychické poruchy; deprese; probiotika



Abstract

This bachelor thesis deals with the role of gut microbiome in the etiopathogenesis of mental
disorders. It describes the communication axis between the brain, intestine and its
microbiome, the so-called microbiome-gut-brain axis. The thesis also mentions important
signaling agents that mediate this communication, the role of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, its connection with the immune system and stress. The other part of the thesis
describes the role of intestinal microbiome in the etiopathogenesis of selected mental
disorders. The impact of dysbalanced microbiome on mental health is presented. Part of the
thesis is also dedicated to new approaches to the treatment of these disorders using knowledge
of intestinal microbiome, especially the potential benefit of probiotics. The proposed research

would address the effectiveness of probiotics in the treatment of depression.
Keywords

Gut microbiome; Microbiome-gut-brain axis; Mental Disorders; Depression; Probiotics



VO, ettt et 9
Literarn€ prehledOVA CAST.....couviiiiiieiie ettt e e et e e e e e tae e saaeeaseeesnneas 10
1. Stievni mikrobiom a jeho role v pSychologii........ccccecveieiiieiiiiiiiiiecee e 10
1.1 UtvaTFeni MIKIODIOMIU. .. ..ootiiiiiiiiiiie ettt st e 10
1.2 SloZeni MIKIODIOMIU. .......couiiiiiiiiiii et ettt st et 13

PN € 11128 o) ¢ 11 0 2 ). < 1< RPN 15
2.1 ,,Microbiome-gut-brain axis* (MGBA) ........ccoeoiiriiiiieiieie et 15
2.1.1 Dulezité neurotransmitery a NeUrOPEPLIAY ......c.eccveeruierieeiieeiiereieeieerie e esieeseeeeenes 16

2.2 HPA OS@ ettt et ettt st et e ettt 18
2.2.1 IMUNIENT SYSEEIM...ecuviiiiiietieiiieeieeiee e et e stteeteere e taesereessseeesbeenseesaessaeesseenseenssseenses 18
2.2.2 SHIS ettt bt et et e b e e bt e eat e et e bt et e s it e eateebean 19

3. Stfevni mikrobiom a depresivni a 1zkostné€ poruchy..........ccccceeveiiieiiieniiie e 21
R I B D 15 o) 4] ISP 21
3.1.1 Lécba deprese skrze stfevni mikrobiom ...........ceceoverieneniieniiininiinenecicecccee 23

3.2 UZKOSINE POTUCHY ..o e 25
3.2.1 Lécba probiotiky @ antibiotiKy .........cecuereeviiriiiinit it 25

4.  Stfevni mikrobiom a SChiZOTIENIe .........cccuieriiiiiiiiiie e 27
4.1 Potencidlni noveé pristupy K 1ECDE ......oovuiiiiiiiiiieie e 29

5. Stievni mikrobiom a poruchy autistického spektra .............cccooceeviiriiiiiiieniiieeeeee, 31
5.1 LECDA PIODIOTIKY ..ottt sttt et ettt et be e s e eneas 32
Navrh vyzKumného projektu .......ccc.eeeiiiiiieiieeccee e ae e s e sae e saae e e 33
| O 1 (T %74 11 1L USRS 33
2. Design vyzKumného projektu.........cccuieiiiiiiiieiiie et 34
3. VYZKUMNY SOUDOT .....cciiiiiiiieiiieetie et iee et et e et e steesteee e esaseessaeessseessaeesssaeensnnneessseenns 36

4. VYZKUMNE MELOAY ..cuvvieiiieeiieeeiie et esceiee et e steeesteeeaeeesstbeeeteeessseeesaeessseeansaeesesnseeennns 37



5. ZpUsob zZpraCOVANT dat........c.ccoiiiiiiiiieiiieiiieeieecee ettt ettt sees 38

6. Etika navrhovan€ho VYZKUMU ........cccoiiiiiiiiiiiiiiecieeeeee et 39
T DASKUSE ..ottt e ettt ettt b ettt 40
ZLAVET .ottt ettt h b et h bt bbbt h e e bt bt ae e eheen e n e n et e n e e st e st st e st en e eneenes 43
Seznam POUZILE TIEETATULY ....ccvieiiiiieiiiiieiieciee ettt ettt e ete e ere e be e teeeeaeebeeseessneensaaeennas 44

SEZNAIM ODTAZKUL ..o e e et e e e e e e e e e e e e e e e e ee e aaaaaeeaaaeaees 54



Seznam zKkratek

ADHD Attention Deficit Hyperactivity Disorder
APA American Psychological Association
BDI The Beck Depression Inventory

BDNF Brain-derived neurotrophic factor

CNS Centralni nervova soustava

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale
HAMD Hamilton Depression Rating Scale
HPA Hypotalamo-pituitarné-adrenalni
GABA Kyselina gama-aminomaselna

GBA Gut-brain axis

IBS Irritable bowel syndrome

IgA Imunoglobulin A

IL Interleukin

JASP Jeffreys’s Amazing Statistics Program
KBT Kognitivné-behavioralni terapie

MGBA Microbiome-gut-brain axis

MKN-10 10. revize Mezinarodni klasifikace nemoci
NMDA N-methyl-D-asparagova kyselina

PAS Poruchy autistického spektra

TNF Tumor necrosis factor

WHO The World Health Organization




Uvod

O existenci mikroorganismii v naSem ¢i na naSem téle vime pomérné¢ dlouho. Az
v poslednich letech jsme si ale pln¢€ zacali uvédomovat jejich diilezitost a obrovsky dosah
pusobeni. Stfevni mikrobiom, kromé& naSeho metabolismu, ovliviiuje také naSi imunitu,
fyzickou zdatnost, té¢lesnou hmotnost, chovani a dusevni zdravi. Podrobné zkoumani lidského
mikrobiomu nam mtize pomoci zodpoveédét spoustu otazek, mimo jiné prave téch tykajicich
se vzniku psychicky poruch. Vztah mikrobiomu a psychickych poruch je téma, kterému jsem
se rozhodla ve své praci blize vénovat, protoze je velmi aktualni a potencidlné prilomové pro

bliz§i pochopeni jednotlivych poruch, ptipadné pro jejich 1écbu.

Na tvod své prace uvedu Ctenafe do problematiky stfevniho mikrobiomu a jeho
dualezitosti na poli psychologie. V prvni kapitole popisuji utvareni mikrobiomu béhem Zzivota
a jeho slozeni. Dale se vénuji fungovani ,,gut-brain axis* a hypotalamo-pituitarné-adrendlni
osy, ktera mimo jiné moduluje stresovou reakci. Zde kratce nastinuji, jakou roli tyto osy hraji
v etiopatogenezi rtuznych psychickych poruch. Po zbytek literarné piehledové casti se jiz
vénuji jednotlivym poruchdm, jejich provazanosti se stfevnim mikrobiomem a moznostem
lécby za vyuziti probiotik, antibiotik nebo fekalni transplantace. Ve své praci jsem se
rozhodla ze vSech moZznych poruch, které se v souvislosti s mikrobiomem zkoumaji, vybrat
nekolik zastupcti jednotlivych klinickych skupin. Jmenovité depresivni a tizkostnou poruchu,

schizofrenii a poruchy autistického spektra.

Na poznatky vyplyvajici z literdrné piehledové ¢asti navazuji ndvrhem vyzkumu, ktery
si klade otazku, zda uzivani probiotik miize vést ke zlepSeni psychického stavu u pacientli
s diagnostikovanou depresi. Cilem vyzkumu je ovéfit, zda dlouhodobé uzivani probiotik
povede k uprave stievniho mikrobiomu a s tim spojenému Ustupu depresivnich symptomd.

Vysledky vyzkumu by mohly ptispét ke vzniku novych piistupt k 1€¢beé depresi.

Ponévadz se stale jednd o relativné nové téma, musela jsem Cerpat primarné ze
zahrani¢nich zdrojii v anglickém jazyce. Snazila jsem se vzdy vychézet z nejnovéjsich studii,
v praci je ale zahrnuto i n€kolik starSich praci, které bylo vzhledem k tématu dulezité zminit.

V préci je citovano podle normy APA (2010).
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Literarné prehledova cast

1. Stievni mikrobiom a jeho role v psychologii

V lidském téle zije ptiblizn¢ 100 bilionli bakterii, pficemz lidskych bunék je asi 10
biliontt (Sender, Fuchs & Milo, 2016). Bakterie tedy nad nasimi vlastnimi bunkami az
desetkrat prevazuji. Jen ve stfevech si ,nosime” odhadem 1-1,5 kg mikrobt, které
napomahaji traveni potravy, vstiebavani zivin, syntéze vitaminii (napi. vitamin K) a piispivaji

k ochran¢ organismu pted patogeny (Latalova, Hajda & Prasko, 2017).

V poslednich letech se ukazuje, Zze stfevni mikrobiom (star§im nazvem stievni
mikrofléra) , komunikuje* s mozkem, a muize se tak spolupodilet na nasem chovani, stresové
odpovédi, fungovani paméti ¢i ndladé. Toto dvousmérné spojeni mikrobiomu a mozku,
v angl. literatufe nazyvané jako ,,gut-brain axis“!, je zajisténé prostfednictvim nervus vagus,
imunitniho systému a rOznych neurotransmitert (Latalova et al., 2017). Nckteré
mikroorganismy ve stievech jsou napiiklad schopné produkovat dopamin, noradrenalin,
kyselinu gama-aminoméaselnou (GABA) nebo acetylcholin, tedy latky, které se bézné
vyskytuji v centralni nervové soustavé. Mimo jiné ovliviiuji i metabolismus tryptofanu, coz je

prekursor serotoninu (lidové nazyvaného jako ,.,hormon §tésti) (Lyte, 2013).

Stfevni mikrobiom muze hrat roli u fady chronickych onemocnéni, jako je naptiklad
obezita, chronicka zanétliva onemocnéni, diabetes mellitus 2. typu a astma. Pfi onemocnénich
gastrointestindlniho traktu je Casto postizené i dusevni zdravi, napf. jedna tietina pacientll
s IBS (z angl. irritable bowel syndrome, ¢esky syndrom drazdivého tracniku) trpi depresemi
(Skonieczna-Zydecka, Marlicz, Misera, Koulaouzidis & FLoniewski, 2018). Z hlediska
psychologie jsou tak zajimavé nejnovéjSi studie zkoumajici roli mikrobiomu

v neuropsychiatrickych poruchach (Dinan & Cryan, 2012; Foster & McVey Neufeld, 2013).

Vidime, ze miize byt vyhodné se v psychologické praxi zajimat i o fyzické zdravi.
Stievni mikrobiom ndm muze poskytnout uzite¢né informace, které maji potencial piispét

k lepSimu pochopeni a 1é¢bé psychickych poruch.

1.1 Utvareni mikrobiomu
Stievni mikrobiom, ktery zahrnuje kromé bakterii také viry, kvasinky, plisn¢, prvoky a

parazity, ziskdvame pii porodu prichodem porodnimi cestami a diky kojeni. Dé&ti narozené

' Z dtivodu mozného posunu v ptekladu bude ponechano v piivodnim znéni.
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cisafskym fezem maji odlisné slozeni mikrobiomu, ¢imz mohou byt znevyhodnéné ve svém
dalsim zivot¢. Naptiklad je u nich vyssi riziko vzniku astmatu (Chu, Chen, Bao, Wu & Zhang,
2017) nebo potravinovych alergii (Papathoma, Triga, Fouzas & Dimitriou, 2016). Vysledky
studie ukézaly, Ze ve srovnani s vaginalnim porodem je cisaifsky fez spojen s mirné vySsim
rizikem vyskytu poruch autistického spektra (PAS) a hyperkinetické poruchy (ADHD)
(Curran, Cryan, Kenny & Dinan, 2016). Autoti ovSem zdiiraziuji, Zze na vzniku PAS i ADHD

se siln¢ podili také genetické predispozice a zevni faktory.

Béhem zivota se na$ mikrobiom nadale utvari diky kontaktu s vnéjSim prostiedim. Déti
svllj mikrobiom rozviji tfeba tim, ze si cucaji prsty nebo pfedméty nalezené na zemi, Ci
vyrustaji v pfitomnosti domacich mazlickti (Fujimura, Slusher, Cabana, & Lynch, 2010).
Kolem tfi let ditéte je jiz slozeni mikrobiomu relativné stabilni (Yatsunenko et al., 2012).

V nasledujicich letech se dale méni vlivem riiznych faktora.

Jako prvni zminme zivotni styl. Jednad se sice o Siroky pojem, ale v souvislosti se
sttevnim mikrobiomem je podstatné vzit v tvahu pifevazné kvalitu a pestrost stravy a
mnozstvi fyzické aktivity. Studie provadénd na laboratornich mysich ukazuje, Ze pravidelné
cviceni zvySuje hladinu stfevniho imunoglobulinu A (IgA), ktery nas chrani pted potencialné
Skodlivymi mikroorganismy. Vys$$i produkce nékterych typt IgA ve stfevech pfispiva
k rezistenci vici kolonizaci nékterymi komenzalnimi bakteriemi, a tak ovliviiuje sloZeni

sttevni mikroflory (Macpherson, Koller & McCoy, 2015; Viloria et al., 2011).

Skrze stravu, kterou pfijimame, je stfevni mikrobiom spojen s vnéjSim svétem. Na§
zpusob stravovani se odrazi na kvalité¢ naseho mikrobiomu, a to se poté miize projevit také na
naSem emoc¢nim naladéni na zdkladé mechanismi, které budou déale zminény. Jako ptiklad
muzeme uvést vliv mikrobiomu na neurogenezi, tedy tvorbu novych neuronti, v hipokampu.
Hipokampus je dulezitd struktura v mozku, kterd hraje podstatnou roli pii zpracovavani
pamétovych stop. Presnéji je zodpovédna za prevedeni nové ziskané informace z kratkodobé
paméti do dlouhodobé. U pacientt trpicich Alzheimerovou chorobou hipokampus atrofuje,
proto mezi prvni pfiznaky této nemoci patii pravé zhorSeni paméti. Hipokampus ma ale
spojitost 1 s naSim duSevnim zdravim. Jedna z teorii vzniku deprese poukazuje na to, Ze
vystaveni nadmérnému stresu ve velmi raném détstvi mize vést k depresivnimu fenotypu
pozdé&ji v zivoteé (Lima-Ojeda, Rupprecht & Baghai, 2017), ktery se mimo jiné projevuje také
atrofii hipokampu. Je tedy mozné, Ze se mikrobiom podili na vzniku deprese, nebot’ pod
vlivem stresu se méni zastoupeni jednotlivych bakterii v mikrobiomu (Foster & McVey

Neufeld, 2013) a sloZzeni mikrobiomu se miize odrazit na vyvoji novych neurond
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v hipokampu. Vzijemna komunikace mikrobiomu a mozku je podrobnéji popséna v dalsi

kapitole.

Na skladbu mikrobiomu mé dopad i kazdodenni stres, jak dobfe se s nim zvladame
vyrovnat, jaké jsou nase copingové strategie apod. Nekteti lidé vystaveni stresu zacnou jist
vice, jini naopak mén¢. To miize podnitit rizné zmény mikrobiomu, napt. zménu zastoupeni
jednotlivych bakterii, coz se mlize odrazit na tom, jak se citime. Samoziejmé stres moduluje 1
nase chovani ve spolecnosti. Nékdo se pod tihou stresové situace uzavira do sebe a prestava
komunikovat s ostatnimi, nékteii jsou podrazdéni a snaze dojde k hadce. Lidé s citlivym
trdvenim mohou na toto napéti reagovat travicimi obtizemi. To vSe, spolecné s dalSimi

faktory, se urcitym zpisobem podepiSe na naSem zdravi, jak fyzickém, tak psychickém.

Chronicky stres zptisobuje v téle zanétlivou reakei, kterd mé z evoluéniho hlediska za
ukol nas branit. V dnes$ni dob¢ jsme ovSem vystaveni piemife stresu a probihajici zanét ve
sttevech vede k vyssi propustnosti stfevni stény (v angl. literatufe oznaCovano jako ,,leaky
gut®). V takové chvili dochéazi k translokaci bakterii ze stfeva do jinych ¢asti téla a vyvoji
ruznych patologii (Selber-Hnatiw et al., 2017). Naptiklad u pacientli s IBS bylo zvySeni
propustnosti stfev asociovano s propuknutim deprese (Skonieczna-Zydecka et al., 2018).
Obecné mizeme fict, ze vyssi hladiny mediatori zanétu v téle ptispivaji k rozvoji depresi a

dalsich psychickych poruch (Jones & Thomsen, 2013).

Soucasti naSich zivotl je dnes jiz b&ézn€ cestovani. V zahrani¢i, pfevazné ve vice
exotickych a vzdalenych destinacich, jsme vystaveni spousté novych mikrobt, které se do
naSeho tcéla dostavaji jednodusSe s potravou a stavaji se soucdsti naseho mikrobidlniho
,kralovstvi®. Nové bakterie mohou narusit nasi mikrobialni rovnovahu a vysledkem mtize byt

napiiklad tzv. faraonova pomsta, tedy priijmové onemocnéni zndmé turistim v Egypte.

Poslednim faktorem, ktery zde uvedu, jsou léky. Nejcastéji zminiovany je negativni
vliv antibiotik, ktera prospé$né bakterie v nasich stfevech vybiji (Nicholson et al., 2012). Na
toto poukazuje napf. studie, ve které byla mysim od nizkého vé€ku podavéna antibiotika a poté
se mé&filo, jaky dopad tato intervence bude mit na jejich chovani v dospélosti. Piesto, ze se
myS§ narodila se zdravym mikrobiomem, vlivem antibiotik doslo ke zméndm chovani
v dospélosti a ovlivnéni fungovani dilezitych neurotransmiteri. Ukézalo se, Ze sniZend
rozmanitost stfevniho mikrobiomu souvisi se vznikem kognitivniho deficitu, zménami
v metabolismu tryptofanu a signifikantnim ubytkem exprese oxytocinu a proteinu dulezitého

pro zachovani neuroplasticity mozku (BDNF, z angl. brain-derived neurotrophic factor). Tyto
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vysledky naznacuji, Zze dysregulace komunikace mezi stfevnim mikrobiomem a mozkem
v détstvi ¢i adolescenci muze prispét k patogenezi poruch, které jsou asociované s uzkosti a

zménami kognice (Desbonnet et al., 2015).

Zéachranu mikrobiomu pfedstavuji probiotika, coz jsou zivé mikroorganismy, které se
dnes prodavaji v podobé doplnkii stravy. Bakterie v nich obsazené obnovuji rovnovahu
sttevniho mikrobiomu. Probiotika véetné jejich vyuziti v 1é¢bé psychickych poruch jsou

popséna v kapitolach 3-5.

1.2 SloZeni mikrobiomu

Stfevni mikrobiom obsahuje vice nez 1 000 rGznych druht bakterii. Pfiblizné jednu
ttetinu mikrobiomu mame vSichni stejnou, zbylé dvé tretiny se li§i v zavislosti na véku,
pohlavi, stravé, vystaveni 1€cbé (napt. antibiotika), stresu, zanétu v gastrointestinalnim traktu
apod. Mezi nejcastéji zastoupené kmeny bakterii patii Firmicutes (druhy jako Lactobacillus,
Clostridium, Enterococcus) a Bacteroides. Spole¢n¢ tvoti asi 70—75 % mikrobiomu. V mensi
mife jsou pak zastoupené Actinobacteria (Bifidobacteria) a Proteobacteria (Escherichia coli).
Tyto bakterie podporuji metabolismus, chrani nas ptfed zanétem, rakovinou a ovliviuji
endokrinni signalizaci a fungovani mozku (Dinan, Borre & Cryan, 2014; Foster & McVey

Neufeld, 2013; Rios et al., 2017).

Je tézké definovat, jak pfesné vypada ,,zdravy* stfevni mikrobiom. Kazdy ¢lovék ma
unikatni sloZeni mikrobiomu, a proto nejde plosné fict, které mikroorganismy musi byt
pfitomny, aby S§lo mikrobiom prohlasit za zdravy. Obecné se zdravy mikrobiom
charakterizuje jako druhové rozmanity, se stabilnim sloZzenim. Nase pochopeni vztahu
hostitel-mikrobiom se neustale vyviji, ale v soucasnosti je povaZzovan za komplementéarni a
symbioticky. To znamend, Ze mikrobiom miize mit vliv na vyvoj a fungovani mnohych
systémul v naSem téle jiz od raného veku, jako napiiklad na vrozenou a ziskanou imunitni
odpovéd’. Béhem naSeho Zzivota mikrobiom plisobi na metabolismus a ovliviluje nasi
nachylnost k chorobam (Matamoros, Gras-Leguen, Le Vacon, Potel & de La Cochetiere,

2013).

Jak bylo feCeno, za béznych podminek zijeme v symbidze s naSim mikrobiomem.
Nicmén¢ za urcitych okolnosti mize dojit k radikéIni zméné ve sloZzeni mikrobiomu, coz vede
k dysbiodze, zvySené permeabilité (propustnosti) stievni stény a jiz zminéné translokaci
sttevnich bakterii, coz ma za nasledek vznik riznych patologii (Selber-Hnatiw et al., 2017).

Tento stav blize predstavuje Obrazek 1.
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Stres, nemoc

7 ™~

Zména Zména sloZeni
fungovani stifevniho
MGBA mikrobiomu
Produkce Zvysena
prozanétlivych propustnost
cytokini sti‘evni stény
Aktivace Translokace
imunitniho bakterii ze
systému < stieva

Obrazek 1: Schéma nasledki dysbiézy mikrobiomu (Katefina Krej¢i, 2020)

Ptikladem situace, kterd ne¢ekan¢ narusi symbioticky vztah mezi hostitelem a sttevnim
mikrobiomem, mize byt udalost z roku 2011, kdy severni Némecko zazilo ndkazu Shiga
toxin produkujici E. coli, ktera se projevovala krvavymi priijmy. Sest mé&sicti po rozsiteni této
infekce bylo zaznamenano navySeni subjektivné vnimanych depresivnich a uzkostnych

symptomu u nakazenych obyvatel (Lowe et al., 2014).

Se zménou sloZeni stievniho mikrobiomu je spojend i zména fungovani ,,gut-brain
axis®, coZ je asociovano s riiznymi neurovyvojovymi poruchami jako je deprese, poruchy
autistického spektra, schizofrenie, Parkinsonova choroba, roztrouSena skler6za a tak dale

(Houser & Tansey, 2017).
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2. ,,Gut-brain axis“

Jak jiz bylo naznaceno v prvni kapitole, stfevo ,.komunikuje* s mozkem a naopak.
Odborn¢ se toto propojeni gastrointestindlniho traktu a centralni nervové soustavy oznacuje
terminem ,,gut-brain axis“ (GBA). Komunikace mezi obéma organy probihd mimo jiné i diky
sttevnimu mikrobiomu, a proto se nékdy pouziva presnéjsi oznaceni ,,microbiome-gut-brain

axis*? (Wang & Kasper, 2014).

Ke studiu propojeni mikrobiomu a GBA se pouzivaji tzv. bezmikrobni zvitata. Ta jsou
narozena a vychovavana ve specialnich podminkach, které zamezuji jakémukoliv kontaktu
s mikroorganismy, diky tomu jsou stfeva téchto zvifat neosidlena bakteriemi. Je tak mozné
pozorovat efekt experimentalni manipulace bez nechténych vedlejSich jevit vyplyvajicich

napftiklad z rozdila ve slozeni mikrobioml mezi jednotlivymi zvifecimi modely.

2.1 ,,Microbiome-gut-brain axis*“ (MGBA)

Tato osa se kromé stievniho mikrobiomu déle sklada z centralni nervové soustavy
(CNS), endokrinni a imunitni soustavy. Dnes jsou tyto systémy vnimany ne samostatné, ale
jako jednotny neuro-endokrino-imunitni systém, ktery zahrnuje i hypotalamo-pituitarné-
adrendlni (HPA) osu, sympatikus a parasympatikus spolecné s enterdlnim nervovym

systémem a nervus vagus (Dinan & Cryan, 2015).

MGBA moduluje fungovani imunitni soustavy, gastrointestindlniho traktu a centralni
nervové soustavy (Dinan et al., 2014; Foster & McVey Neufeld, 2013). To vSe diky
vzajemnému nervovému propojeni. Signdly ze stfeva do CNS jsou vedeny dostfedivymi
vlakny, které primarné pusobi na fungovani hypotalamu. Z CNS do stieva vedou odstfediva
vlakna, ktera ovliviiuji motorickou, senzorickou a sekre¢ni funkci gastrointestindlniho traktu
(Dinan & Cryan, 2012). Pfimé spojeni je zajisténé X. hlavovym nervem, tedy nervus vagus.
Tento nerv kontroluje fungovani gastrointestindlniho traktu, ale taktéz muize byt ovliviiovan
stimuly ze stfev. Stfevni mikrobiom je totiZ schopen vylucovani signdlnich molekul v podobé
hormonti a neurotransmiterti (napt. GABA). Timto zplisobem mikrobiom ,komunikuje*
s CNS, tedy mozkem a michou. Zmény mikrobiomu tak mohou vést k funkénim zménam

CNS (Houser & Tansey, 2017).

2 oy NIRRT ¥ s v . Y 5 v
Jelikoz v Ceské literatufe neexistuje ustaleny termin pro oznaceni této osy, pro mozny posun

v ptekladu bude ponechano v piivodnim znéni.
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2.1.1 Diilezité neurotransmitery a neuropeptidy

Zde bych se rada kratce vénovala signalnim molekuldm, které maji dtlezitou funkci
pii zprostfedkovavani komunikace v ramci MGBA. U nékterych bakterii ve stievnim
mikrobiomu (Lactobacillus, Bifidobacterium, Escherichia, Enterococcus) a parazita Trichuris
bylo prokazano, ze jsou schopné produkovat neurotransmitery a neuropeptidy (Barrett, Ross,
O’Toole, Fitzgerald & Stanton, 2012; Bercik et al., 2010; Cryan & Dinan, 2012). Zde zmifime
kyselinu gama-aminomaselnou (GABA), serotonin a mozkovy neurotroficky faktor (BDNF).
Pted popsanim jednotlivych neurotransmiterti a neuropeptidii bych rada vysvétlila, co obecné
tyto pojmy znamenaji. Neurotransmitery jsou chemické latky, které slouzi k pienosu
nervovych vzruchli mezi neurony. Neuropeptidy jsou malé bilkovinové molekuly, které jsou
schopné aktivovat rozdilné receptory, umoziujici tak komunikaci mezi neurony.
Neuropeptidy na rozdil od neurotransmiterti zastavaji vice funkci, kromé¢ zprostiedkovani
komunikace mezi nervovymi buikami mohou byt asociované se specifickym chovanim (napf.
souvislost oxytocinu s matefskym chovanim a navazovanim vztahtl) (Rieder, Wisniewski,

Alderman & Campbell, 2017).
Kyselina gama-aminomaselna (GABA)

Jako prvni chci nastinit souvislost kyseliny gama-aminomadaselné a ,,microbiome-gut-
brain axis“. GABA je hlavni inhibi¢ni neurotransmiter v centralni nervové soustave, utlumuje
tedy excitaci neuronll. Dysfunkce GABA systému se poji napiiklad s uzkosti nebo depresemi.
Studie ukazuji, Ze druhy bakterii Lactobacillus a Bifidobacterium jsou schopné syntetizovat
GABA z glutamatu, coz je zadkladni excitacni neurotransmiter (Barrett et al., 2012). Studie na
mySich ukazala, ze druh bakterii Lactobacillus rhamnosus je schopny modulovat expresi
GABA receptorti v n¢kterych oblastech mozku. Tento druh by tedy mohl mit pozitivni efekt
pii 1écbé deprese a uzkosti. Navic se ukdzalo, ze nervus vagus je nezbytny pro nékteré
z behavioralnich a molekuldrnich zmén, které jsou vyvolané L. rhamnosus. Timto je
podpotena teorie o komunika¢nim kanalu mezi mikrobiomem, stfevem a mozkem (Bravo et
al., 2011). Tim padem jeden z moznych mechanismd, jak bakterie plisobi na chemii mozku, je

skrze regulaci GABA systému.
Serotonin

Dalsim dtlezitym a dobfe zndmym neurotransmiterem je serotonin, ktery reguluje
mnoho mozkovych funkci a fyziologickych procest, jako je nélada, spanek, bolest, agrese a

sexualni chovani. Dysregulace serotonergniho systému je soucasti patogeneze mnoha
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neuropsychiatrickych poruch, mimo jiné uzkosti a deprese. Mezi problémy ve fungovani
tohoto systému patii snizena produkce serotoninu, nedostatek serotoninovych receptorit nebo
neschopnost serotoninu dostat se k receptorim. Je dilezité zminit, Ze kolem 90 % serotoninu
je vyprodukovano buitkami v gastrointestinalnim traktu (Rieder et al., 2017). Bézné stievni
bakterie jako Escherichia a Enterococcus jsou rovnéz schopné produkovat serotonin (Cryan
& Dinan, 2012). Navic tyto bakterie mohou podnitit samotnou tvorbu serotoninu piisobenim
na bunky gastrointestinalniho traktu mastnymi kyselinami s kratkym fetézcem (Reigstad et
al., 2015). Tim, ze jsou tyto bakterie schopné kontrolovat produkci serotoninu, mohou piimo
ovlivitovat fungovani CNS. V laboratorni studii na bezmikrobnich zvitatech doslo k navyseni
koncentrace serotoninu v hipokampu v porovndni s kontrolni skupinou béznych zvitat
(osidlenych riznymi mikroorganismy). U bezmikrobnich zvifat byla rovnéZ vyssi koncentrace
tryptofanu (prekurzor serotoninu), coz naznacuje existenci humorélniho spojeni, skrze které
mohou stfevni bakterie plsobit na serotonergni transmisi v CNS (Clarke et al., 2013).
Samoziejmé musime byt opatrni pii aplikovani téchto vysledkii na lidskou populaci, nebot’ slo

o studii provadénou pouze na laboratornich zviratech.
Mozkovy neurotroficky faktor (BDNF)

BDNF je protein Casto se vyskytujici v CNS, ktery ma neuroprotektivni Gc¢inky a je
dilezity pro plasticitu mozku. Pomaha pteziti jiz existujicich neuront a podporuje rlst a
diferenciaci novych neuront a synapsi. Niz§i hladiny BDNF jsou asociovany s chronickou
depresi. Ukazuje se, ze 1écba deprese (napt. antidepresivy) zvySuje expresi tohoto faktoru v
mozku (Rieder et al., 2017). Je zajimavé, ze u bezmikrobnich mysi, které byly podrobeny
antimikrobialni 1é¢bé a fekalni transplantaci, doSlo k navyseni hladiny BDNF v hipokampu
diky ptsobeni stitevniho mikrobiomu (Bercik et al., 2011). V ptipad¢ zkosti se ale vysledky
studii neshoduji. Zatimco nékteré studie na bezmikrobnich mySich (samcich) dokladaji
korelaci mezi niz$i hladinou BDNF a ustupem uzkosti (Clarke et al., 2013; Diaz Heijtz et al.,
2011; Sudo et al., 2004), jina studie d¢land na samicich méla opacny vysledek, tedy zvySeni
hladiny BDNF (Neufeld, Kang, Bienenstock & Foster, 2011). Je moZné, Ze souvislost
sttevniho mikrobiomu a hladin BDNF je moderovana nejenom pohlavim, ale téZ dalSimi
hormonalnimi a experimentalnimi faktory. Je tedy zapotiebi dal§iho vyzkumu, ktery objasni,
za jakych podminek mlze byt BDNF a dal$i neuropeptidy ovliviiovany stievnim

mikrobiomem.

Po odbocce tykajici se signdlnich latek ovliviujicich fungovani mozku, se vratme zpé&t

ptimo k ,,microbiome-gut-brain axis“ (MGBA). Na zaklad¢ mnozstvi studii se ukazuje, ze by
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MGBA mohla hrat roli v patofyziologii deprese. Nadmérny stres v ranych fazich vyvoje
clovéka zvySuje riziko propuknuti deprese pozdé¢ji v zivoté (Lima-Ojeda et al., 2017). Pod
pusobenim stresu se méni zastoupeni jednotlivych druhti bakterii ve stfevech (Foster &
McVey Neufeld, 2013). Zména slozeni mikrobiomu mtize mit za nasledek vznik chronického
zanétu, jelikoz pfi naruSeni stfevni eubidzy dochdzi k nechténému Uniku mikroorganismi
skrze stievni sténu do té¢la. V tu chvili se aktivuje systémova imunitni odpovéd’ vyvolavajici
zanét. Dochazi také k aktivaci mnervus vagus a zméné fungovani HPA osy. Vznikla
dysbidza mikrobiomu ma dopad na fungovéani nervové soustavy, coz mize samotné riziko

vypuknuti deprese zvysit (Dinan & Cryan, 2012).

2.2 HPA osa

Hypotalamo-pituitarné-adrendlni osa piedstavuje dilezitou soucast neuroendokrinniho
systému regulujici nasi reakci na stres, imunitni systém a mnohé télesné procesy, jako traveni,
naladu a emoce, sexualitu a energeticky vydej (del Rey, Chrousos, & Besedovsky,
2008). HPA osa zahrnuje hypotalamus, hypofyzu a kiru nadledvin. Vzijemna interakce
probihda pomoci hormonil a cytokini. Hypotalamus uvolfiuje kortikoliberin, ktery ptsobi na
hypofyzu. Ta vyluCuje adrenokortikotropni hormon, ktery zvySuje vyplavovani
glukokortikoidl v kiife nadledvin. Ty maji dilleZitou funkei pfi modulaci stresové reakce, kdy
mobilizuji energii, zpomaluji traveni, inhibuji rozmnoZovaci funkce a tlumi imunitni reakce.
V nadbyte¢né mife ale mohou uSkodit. U jedincli vystavenych nadmérnému stresu dochazi
k atrofii hipokampu, coZ je pravdépodobné zplisobené dlouhodobym vystavenim vysokym

koncentracim glukokortikoidi (del Rey et al., 2008).

HPA osa je soucasti neurobiologie mnoha funk¢nich poruch a poruch nélad, jako je
bipolarni porucha, Uzkostnd porucha, posttraumaticka stresova porucha, schizofrenie a
depresivni poruchy. U tézké depresivni epizody je ve 30-50 % ptipadd potvrzena
hyperaktivita HPA osy (Naughton, Dinan & Scott, 2014). Jeji dysfunkce se véaze i
k problémim s paméti, které se mohou vyskytnout u depresi, posttraumatické stresové
poruchy a hrani¢ni poruchy osobnosti (Wingenfeld & Wolf, 2011). Antidepresiva, ktera jsou
bézné¢ predepisovana pro mnoho z téchto poruch, slouzi k regulaci fungovani HPA osy

(Mahar, Bambico, Mechawar & Nobrega, 2014; Pariante & Lightman, 2008).

2.2.1 Imunitni systém
Mezi imunitnim systémem a HPA osou existuje vzdjemna komunikace. Imunitni
systém produkuje cytokiny, coz jsou signalni molekuly pfendsejici informaci mezi buiikami a

ovlivitujici napft. rist buiiky, déleni ¢i zanétlivou reakci. Cytokiny se rozdé€luji do nékolika
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skupin a riznych klasifikaci, které zde neni nutné blize popisovat, nebot’ pro tuto praci nejsou
osy slouzi pfedevsim tyto cytokiny: IL-1, IL-6, IL-10 a TNF-alfa. Nejvice potentni je IL-1,
ktery zahajuje zanétlivou reakci a aktivuje ostatni bunky. HPA osa moduluje imunitni
odpovéd’ pomoci kortizolu, coz je nejucinnéjsi z glukokortikoidii. Vysoka hladina kortizolu
potlacuje zanétlivou reakci, ¢imz HPA osa chrani organismus pfed nadmérnou aktivaci

imunitniho systému, ktera by mohla byt az smrtelné (del Rey et al., 2008).

Pti stresu dochazi k naruSeni stievni stény a uniku bakterii do téla, coz vyvolava
prozanétlivou reakei, pfi které imunitni buiiky vyplavi velké mnozstvi cytokinti IL-1 a IL-6
(Dinan, Stanton & Cryan, 2013). Na zdkladé metaanalyzy 16 studii bylo zjisténo, ze
depresivni pacienti maji v porovnani s kontrolami signifikantné vys$s$i koncentrace IL-6
(Dowlati et al., 2010). Pfedchazi vzniku deprese zvyseni permeability stfevni stény a nasledny

nartst IL-6 nebo jsou tyto zmény zplisobeny az depresi? Odpovéd’ zatim neni jasna.

Je zajimavé dodat, Ze nckterd antidepresiva, napt. SSRI (selektivni inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu), maji negativni imunoregulacni efekt, nebot zvySuji mnozstvi
pusobi proti zvySené hladiné prozanétlivého IL-6, ktery je pro deprese charakteristicky.
Imunoregula¢ni efekt probiotik mozna funguje na stejném principu, a to syntéze IL-10 (Dinan

etal., 2013).

2.2.2 Stres

Diky vyzkumim na zvifecich modelech bylo zjisténo, Ze stres v ranych fazich zivota
ma vliv na dlouhodobé fungovani HPA osy. Vystaveni mirnym stresordm zlepSuje HPA
regulaci a podporuje celozivotni odolnost vuci stresu. Zatimco vystaveni extrémnimu c¢i
chronickému stresu uz vraném détstvi mize zplsobit nadmérou reaktivitu HPA osy a
ptispét k celozivotni zranitelnosti a citlivosti vi¢i stresu (Flinn, Nepomnaschy, Muehlenbein

& Ponzi, 2011).

U depresivnich pacientii dochazi k zvlastni abnormalité, kdy je HPA osa nadmérné
aktivni jak ve stresové, tak 1 klidové situaci. Pravdépodobné je toto asociovdno i
s melancholii, psychézou a rizikem sebevrazdy. Jak uvadi Dinan a Cryan (2013), pokud
bychom zjednodusili velmi komplexni problém, bylo by mozné fict, Ze deprese je

charakterizovana hyperaktivitou HPA osy, a tato hyperaktivita miize byt vyvoldna
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prozanétlivou reakci na stres, jeZ je podnicena translokaci mikroorganismt ze stiev. Pokud by

tomu tak bylo, dle autort by probiotika mohla mit antidepresivni u€inky.

Chronicky stres v dospélosti ma dopad na slozeni stfevniho mikrobiomu. Mysi
vystavené socialnimu stresu mély odliSny mikrobiom nez kontrolni nestresované mysi.
Signifikantni zménou byl pokles nadmérného poctu druhii Bacteroides a Clostridium. Navic
mysi vystavené stresoru mély zvySenou hladinu prozanétlivych cytokind IL-6 a vysSsi
reaktivitu vrozené imunity. Naopak mysi, kterym byla podavéna antibiotika nebo byly
chovany ve specidlnich podminkach neumoznujicich kolonizaci stfeva mikroorganismy,
vreakci na stres nemély zvySené hladiny IL-6 ani vySsi reaktivitu imunitniho systému.
Takové zjisténi naznacCuje potencidlni spojitost mezi mikrobiomem a stresem vyvolanou

imunitni aktivaci (Bailey et al., 2011).
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3. Stievni mikrobiom a depresivni a uzkostné poruchy

Uzkostné poruchy jsou nejb&znéjsi ze viech psychickych poruch. Hned za nimi je
deprese, kterou celosvétove trpi vice nez 264 milionu lidi. Tyto nemoci postihuji Castéji Zeny
nez muze (GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators, 2018).
Bohuzel spousta lidi, ktefi trpi t€émito psychickymi poruchami, nevyhledd odbornou pomoc
nebo jim tradicni formy lécby (antidepresiva, KBT) nepomohou. Pfesna etiologie téchto
nemoci stale neni naplno objasnéna, ovSem existuje né¢kolik moznych hypotéz. Nékteré teorie
tvrdi, Ze za vznikem deprese a Gzkosti stoji chemicka nerovnovéha v mozku, jiné zminuji vliv
dalSich onemocnéni, zanéti v téle a stresu (Rieder et al., 2017). Napftiklad ubytek klicovych
neurotransmiterii (serotonin, noradrenalin, dopamin) vede ke zméné v neuroendokrinnich
drahach (HPA osa) a hladinach hormont (napft. kortizol), dale také k navySeni prozanétlivych
cytokinil (napt. IL-6) a leukocytl (bilé krvinky), které bojuji s probihajicim zanétem v téle.
Zpusob, jakym mizeme vSechny tyto dynamické a vzajemné propojené fyziologické zmény
konceptualizovat, je skrze stres. Biologicka odpovéd’ na stres je realizovana diky HPA ose a
autonomnimu nervovému systému (sympatikus), ale také diky interakci téchto systému
s metabolismem a prozanétlivymi 1 protizanétlivymi sloZkami imunitniho systému (McEwen
et al., 2015). Stale vice studii doklada existenci dvousmérné komunikace mezi komenzalnimi
bakteriemi ve stfevé a fungovanim a citlivosti t€lesného stresového systému. Diky souvislosti
mezi sttevnim mikrobiomem a drahami souvisejicimi se stresem (neuroendokrinni,
autonomni, imunitni), miizeme uvazovat o tom, Ze bakterie ve stfevé hraji dilezitou roli

v 1é€bé a prevenci Uzkostné a depresivni poruchy (Cryan & Dinan, 2012).

Ne&kolik studii doklada, ze stres muze zpusobovat Gzkost a stresem vyvoland imunitni
dysregulace podnécuje zanétlivé procesy v mozku, které jsou zdkladem pro uzkostné a
depresivni chovani (Alzoubi, Subeh & Khabour, 2017; Beumer et al., 2012; Haroon, Raison
& Miller, 2012).

3.1 Deprese

Deprese je pomérné béznou a velmi vysilujici poruchou. Az 20 % populace se za sviij
zivot stouto nemoci potkd. Etiologie depresivni poruchy je multifaktoridlni. Mezi
predispozi¢ni faktory patii genetické faktory, neptiznivé zazitky z détstvi a vysoka uroven
psychosocialniho stresu. Deprese je charakteristickd snizenou schopnosti prozivat radost a
Stésti, nebo jejim Uplnym vymizenim (anhedonie), pokleslou naladou, pocity beznadgje,

ztratou motivace, zajmul, poruchami spanku atd. Strukturdlni a funkéni zmény mozku jsou
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zodpovédné za pozménénou kognici a zpracovani emoci. Kognitivni zmény zahrnuji
zhorSenou pozornost a pamét, pomalej$i psychomotorické tempo a naruseni exekutivnich

funkci (ann het Rot, Mathew & Charne, 2009; Salagre et al., 2017).

Na zéklad¢ vysledki vyzkumu, které jsou zminény jiz v pfedchozi kapitole, se
ukazalo, Ze rtizné druhy stfevnich bakterii jsou schopné vytvaret nékteré neurotransmitery,
napiiklad noradrenalin a serotonin (Barrett et al., 2012; Bercik et al., 2010; Cryan & Dinan,
2012). U depresivnich pacientl je typicky snizend hladina serotoninu, noradrenalinu a BDNF
(aan het Rot et al., 2009). Podle monoaminové teorie je za vznik deprese zodpovédna prave
nedostate¢na aktivita monoaminovych neurotransmiter, tedy serotoninu, dopaminu a

noradrenalinu (Martinkova et al., 2018).

Nékolik vyzkumit ukazuje, Ze u pacientl s tézkou depresi je stievni mikrobiom
pozménén (Jiang et al., 2015; Naseribafrouei et al., 2014). V jedné ze studii bylo pfi rozboru
stolice pacientii s diagnostikovanou depresi nalezeno vys$s$i mnozstvi Bacteroides a mén¢
Lachnospiraceae (Naseribafrouei et al., 2014). Druhd studie udavd navySeni populace
Alistipes a Enterobacteriaceae a snizeni po¢tu Faecalibacterium v mikrobiomu depresivnich
osob. Je zajimavé, ze Faecalibacterium ma protektivni ucinek vici neuropsychiatrickym
onemocnénim jako je pravé deprese (Jiang et al., 2015). OvSem neni jasné, zda jsou tyto
zmény stfevniho mikrobiomu pfi¢inou nebo disledkem nemoci. Studie provadéné na
zvitatech poskytuji diikaz pro obé moZnosti. Né€kolik na sobé nezavislych studii se shoduje na
tom, ze stres ovliviiuje podobu mikrobiomu a jeho sloZeni (Abautret-Daly, Dempsey, Parra-
Blanco, Medina & Harkin, 2018; Bailey et al., 2011; O’Mahony, Hyland, Dinan & Cryan,
2011). Dalsi studie ale ukazuji, Ze transplantaci vzorku mikrobiomu od pacientd s depresi je
mozné u bezmikrobnich mysi vyvolat deprese, anhedonii a tizkostné chovéani (Kelly et al.,

2016; Zheng et al., 2016).

Kazdopadné vysledky vSech studii podporuji existenci propojeni gastrointestinalniho
traktu s nervovou soustavou. Psychické poruchy souvisejici se stresem (napt. deprese, tzkost)
jsou casto komorbidni s onemocnénimi gastrointestindlniho traktu, jako je syndrom
drédzdivého tra¢niku (IBS) nebo syndrom zanétlivého stfeva. Tato souvislost je dalSim
dikazem dulezitosti ,,microbiome-gut-brain axis“ (Kennedy et al., 2012). Nabizi se otazka,
jakym zptsobem by bylo mozné tuto osu vyuzit pii 1€€bé rtiznych poruch (od obezity az po

deprese nebo IBS).
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U pacientl s depresemi jsou Casté zmény ve fungovani HPA osy, jako zvySeni hladin
kortizolu (stresovy hormon) v krevni plazmé, navysSeni kortikoliberinu v mozkomi$nim moku
a neschopnost snizit sekreci kortizolu po podani dexametazonu v rdmci dexametazonového
supresniho testu. Tyto zmény jsou brany jako dasledek vystaveni nadmérnému stresu (aan het
Rot et al., 2009). Charakteristickym biologickym znakem deprese jsou také vysoké
koncentrace prozanétlivych cytokinii (McEwen et al., 2015). Kromé zanétlivych projevu je
mozné u pacienti pozorovat zvysSenou aktivaci mikroglii a autoimunitni reakci proti
serotoninu (Misiak et al., 2018). Mikroglie v mozku maji fagocytarni schopnost, to znamena,
ze ,,poziraji“ poSkozené bunky. NavysSeni jejich aktivity ma za nasledek nadmérny ubytek

nervovych bunék.

Jelikoz miize mikrobiom ovliviiovat fungovani HPA osy a imunitniho systému, neni
natolik ptekvapivé, ze by mohlo existovat spojeni mezi stfevnim mikrobiomem a depresemi.
Jedna z prvnich studii zabyvajicich se touto problematikou vznikla jiz pied 16 lety (Sudo et
al., 2004). V této studii zjistili, Ze stres u bezmikrobnich mysi se sterilnim travicim traktem
vede k hyperaktivaci HPA osy. Tato pfehnana odpoveéd’ lze zvratit podanim Bifidobacterium
infantis, coz je prevladajici druh bakterie ve stievech novorozence a také bézné pouzivané
probiotikum. V jiné studii byla u mys$i vyvoladna deprese separovanim od matky. Po podani
probiotik v podob€ Lactobacillus rhamnosus a Lactobacillus helveticus doSlo ke sniZeni

pfiznakt (Yarandi, Peterson, Treisman, Moran & Pasricha, 2016).

3.1.1 Lécba deprese skrze stievni mikrobiom

Efekt probiotik byl pozorovan i ve studii na lidech. Vzorku 124 participantli byla po
dobu tfi tydnli administrovana probiotika v podob¢ jogurtu obsahujiciho laktobacily nebo
placebo. U ucastnikt dostavajicich probiotika doslo ke zlepSeni nalady, efekt na fungovani
kognice nebyl pozorovan (Rieder et al., 2017). V jiné studii se zkoumal efekt probiotik na
naladu a kognici. Zdravym ucastnikim byla podavéna probiotika obsahujici druhy
Lactobacillus a Bifidobacterium. Pro sbér dat byla pouzita Skéla hodnoceni tizkosti a deprese
pfi hospitalizaci — HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). U skupiny dostavajici
probiotika doslo k vétsimu zlepSeni vysledkil na této Skale nez u skupiny kontrolni (Malan-

Miiller et al., 2018).

Akkasheh et al. (2015) ve své studii zjiStovali, jaky efekt budou mit probiotika v 1écbé
tézké deprese. Vzorek 40 pacientil s touto diagndézou byl nahodné rozdélen do dvou skupin.
Jedna skupina dostdvala po dobu osmi tydni placebo, druhd probiotika obsahujici

Lactobacillus acidophilus, L. casei a Bifidobacterium bifidum. Pacienti dostavajici probiotika
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méli na konci studie signifikantné nizs$i skory na Beckové stupnici pro hodnoceni deprese

v porovnani s placebo skupinou.

Slozeni stfevniho mikrobiomu je mozné upravit nejenom probiotiky, ale také diky
fekalni transplantaci. Jde o star§i metodu, ktera byla v poslednich letech znovuobjevena prave
pro ucely obnoveni stfevniho mikrobiomu (Nemani, Hosseini, McCormick & Fan, 2015).
Tato metoda spociva v pfenosu stolice v ptivodni ¢i zpracované formé od darce k ptijemci.
Darce musi spliiovat mnoho kritérii, jejichz seznam je mozné nalézt naptiklad v praci
Bakkena et al. (2011). K pfenosu darované stolice do zazivaciho traktu ptijemce dochazi
riznymi zplsoby, bud’ prostfednictvim gastroskopu Usty ptimo do pacientova tenkého stieva
nebo pomoci koloskopu kone¢nikem do tlust¢ho stfeva (Bakken et al., 2011).
Z pochopitelnych diivodti neni metoda u pacientii pfiliS oblibend. Fekalni transplantace,
n¢kdy znamé také jako fekalni bakterioterapie, je vSak velmi uspéSnd naptiklad pii 1écbé
pfetrvavajicich a opakujicich se prijmovitych onemocnéni, vyvolanych bakterii Clostridium
bézné pouzivané antibiotikum nebo placebo (Moayyedi, Yuan, Baharith & Ford, 2017). Ale
nejedna se o 1écbu prvni volby. K fekalni transplantaci se pristupuje, pokud pacient nereaguje
na standardni 1é¢bu vankomycinem nebo se u n¢j tato sttevni infekce ¢asto opakuje (Bakken
et al., 2011). Usp&snost fekalni transplantace pii 16¢bé klostridiové infekce je udavana ve vice

nez 80 % ptipada (van Nood et al., 2013).

Co se ty€e efektivnosti fekalni transplantace v 1é¢bé psychickych poruch, v soucasné
dobé stale nemame dostatek informaci. Ve studii Kurokawa et al. (2018) zkouseli aplikovat
fekalni transplantaci u pacientl s travicimi problémy. U téchto 17 pacientl byly pozorovany i
psychické symptomy. Bylo zjis$téno, Ze fekalni transplantace vedla k signifikantnimu zlepSeni
skort na Skalach deprese, uzkosti a spanku. Pied 1écbou korelovala nizkd riiznorodost
sttevniho mikrobiomu se zavaZnosti deprese. Po fekalni transplantaci doSlo k navySeni
rozmanitosti stfevnich bakterii, coZ bylo spojené s istupem depresivnich symptomt. Jak
autofi uznavaji, nedostatkem této studie je mald velikost vzorku a Zadnéa kontrolni skupina.
Vysledky ale naznacuji, ze fekdlni transplantace by mohla mit pozitivni G€inky v podobég

snizeni zavaznosti depresivnich a izkostnych symptomi.

V poslednich letech se diskutuje také nad vyuzitim antibiotik. Védci se snazi zjistit,
zda by mohla byt uc¢inna pii 1écbé psychickych poruch. Naptiklad minocyklin byl zkouman
pro své neuroprotektivni U€inky a schopnost regulovat prozanétlivé cytokiny. Studie byla

provadéna na pacientech diagnostikovanych stézkou depresivni fézi s psychotickymi
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ptiznaky. Po dobu Sesti tydna byl pacientim spolecné s predepsanymi antidepresivy podavan
i minocyklin. Vysledky byly méfeny pomoci Hamiltonovy Skaly pro depresi a Strucné
psychiatrické hodnotici skaly. U pacient doslo k signifikantnimu zlepSeni depresivnich i
psychotickych symptom (Miyaoka et al., 2012). Nejnov¢jsi studie na toto téma (Camargos et

al., 2020) objevila, ze minocyklin miize zamezit vzniku depresivniho a uzkostného chovani.

3.2 Uzkostné poruchy

Uzkostné poruchy jsou charakteristické opakovanymi epizodami extrémniho strachu a
obav, které omezuji b& né fungovani ¢lovéka. Radi se mezi né generalizovana tzkostna
porucha, fobie, panickd porucha, obsedantné-kompulzivni porucha a dal$i. Vznik téchto
poruch je podminén genetickymi a epigenetickymi faktory a prostiedim (Malan-Miiller et al.,

2018).

Z vicero studii se ukazuje, ze bezmikrobni mysSi maji konzistentn¢ méné uzkostnych
symptomtll nez mysi normalni (Clarke et al., 2013; Diaz Heijtz et al., 2011; Neufeld et al.,
2011). Po podani Campylobacter jejuni doslo u mysi k nartistu uzkostného chovani. Tyto
zmény v chovani byly méfeny dva dny od infikace. U mysi ptekvapiveé nedoslo k aktivaci
systtmové imunitni odpovédi. MySi naockované Campylobacter jejuni a Citrobacter
rodentium vykazovaly vice uzkostného chovani jiz osm hodin po nakaZeni. Navic bylo
aktivovéano nékolik oblasti mozku zodpovédnych za takové chovani, jako napiiklad amygdala.
U mys$i nebyl naméten vykyv v hladin€ cytokintl, nedoslo tedy k aktivaci imunitni odpovédi

(Foster & McVey Neufeld, 2013; Rieder et al., 2017).

Dalsi studie na zvitatech prokdzala, ze navySeni uzkosti a problémy s paméti vyvolané
stresem byly asociované se zménou mnozstvi bakterii Campylobacter jejuni, Citrobacter

rodentium a parazita Trichuris muris (Bercik et al., 2010).

3.2.1 Lécba probiotiky a antibiotiky

Separace od matky je vyznamnym stresorem a u krys méla signifikantni vliv na
slozeni a rGznorodost mikrobiomu. Nastalé zmény vedly k nadmérné citlivosti vici stresu a
porucham chovani. Lécba probiotiky druhu Lactobacillus toto napravila (Foster & McVey
Neufeld, 2013). Souvislost probiotik a citlivosti vici stresu byla zkoumana i na lidech.
V pilotni studii na vysokoskolskych studentech byl administrovan Lactobacillus casei Shirota
po dobu osmi tydnil. Zkoumalo se, jaky efekt tato intervence bude mit na psychologickou,
fyziologickou a fyzickou stresovou odpovéd’ studenti. U skupiny, kterd dostdvala pouze

placebo, doslo k signifikantnimu nérGstu hladiny stresového hormonu kortizol a tryptofanu
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den pied zkouskou. U druhé skupiny studentl dostdvajicich probiotika tomu tak nebylo.
Naopak u této skupiny bylo dva tydny po zkouSce naméfeno signifikantn€ vys$si mnozstvi
serotoninu ve stolici v porovnani s kontrolni (placebo) skupinou. Studenti s probiotiky
vykazovali méné fyzickych symptomul v reakci na stres nez studenti, kteii dostavali pouze

placebo (Malan-Miiller et al., 2018).

Podobné jako u deprese, i k 1€cbé tizkosti by mohlo byt mozné pouzit antibiotika. Ta
maji dopad na slozeni mikrobiomu a tim pddem mohou ptsobit i na fungovani ,,microbiome-
gut-brain axis“. Tento piedpoklad podporuji vysledky studie provadéné na dospélych mysich.
U nich vedla administrace antibiotik po dobu sedmi dni ke sniZeni tzkostného chovani

(Bercik et al., 2011).

Jind studie, provadénd opét na mysich, byla zamétena na minocyklin (Liu et al., 2018).
V piedchozi studii, kterd zkoumala potencionalni anxiolyticky efekt minocyklinu, se doslo
k negativnim vysledkiim (Vogt et al., 2016). Liu et al. (2018) rovnéz nepotvrdili, Zze by
minocyklin signifikantné zmiroval uzkost, ale odhalili zlepSujici se trend. Lécba
minocyklinem trvajici sedm dni méla za nésledek ubytek tzkostného chovani mysi a jeji
uspesnost byla srovnatelnd s anxiolytikem Buspiron. V této studii sledovali rovnéz hladiny
prozanétlivych cytokint. Ukézalo se, ze minocyklin vedl ke sniZzeni hladin TNF-alfa a IL-6
v amygdale stresovanych mysi. Pouze ale v ptipad¢ nékolikadenni 1écby minocyklinem, ne
pfi jednorazovém podani. VSechny tyto vysledky naznacuji, Ze minocyklin plisobi

anxiolyticky diky schopnosti inhibovat zanétlivé procesy v mozku.

Vyuziti antibiotik v 1€€b¢ tizkosti miize mit velky potencial, stale je ale potieba dalSich
vyzkumt, které povedou k objasnéni mechanismu jejich fungovani. Urcité je ale na misté
opatrnost. Nadmérmné uzivani antibiotik muze vést k dalSimu nartistu rezistence bakterii

(Rieder et al., 2017).
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4. Stievni mikrobiom a schizofrenie

Schizofrenie patfi mezi psychotické poruchy a je charakterizovana vyraznymi
zménami ve vnimani, mysleni, chovani a emo¢nim prozivani daného jedince. Symptomy se
de€li na pozitivni, kam spadaji halucinace a bludy, a negativni, jako nedostatek motivace a
socialni exkluze. Dochazi ke ztraté kontaktu s realitou a rozpadu logického mysleni (Hartl &

Hartlova, 2015).

Pfesna etiologie schizofrenie zatim neni znama. Jeji vznik je podminén genetickymi
faktory a také vlivy z prostfedi. Rizikové muze byt naptiklad nakazeni Toxoplasmou gondii
(Dinan et al., 2014). Definitivnim hostitelem tohoto prvoka jsou ko&kovité elmy. Clovék se
muze lehko nakazit od své kocky. Nékaza se projevi akutni toxoplazmoézou, kterd poté
pfechazi do latentni faze. Ve studii provadéné na hlodavcich se zjistilo, Ze Toxoplasma gondii
méni slozeni stfevniho mikrobiomu a miize vyvolavat uzkosti. Latentni infekce miize vést ke
zménam chovani, poruSe uceni zaméfeného na cil a zméndm v pienosu dopaminu (Dinan et

al., 2014).

U schizofrenie mize byt komorbidita s onemocnénimi gastrointestinalniho traktu.
Casto se jedna o nemoci charakteristické dysfunkci stievni stény, citlivosti na uréité potraviny
(intolerance lepku ¢i laktdézy) nebo zanéty. Je mozné, ze existuje souvislost mezi stfevnim
mikrobiomem a témito onemocnénimi. Signifikantni podskupiné pacientli by mohla pomoci

bezlepkova a bezmlécna dieta (Nemani et al., 2015).

Jak bylo né€kolikrat zminéno, zvySend propustnost stiev muze vést ke vzniku
chronického zanétu. U pacientli trpicich schizofrenii byvaji namétfeny vyS$s$i hladiny
prozanétlivych cytokint (IL-1, IL-6 a TNF-alfa), coz dokazuje aktivaci systémové imunitni
odpovédi. V porovnani s kontrolni skupinou maji tito pacienti snizenou hladinu
protizanétlivého cytokinu IL-10. Ve studiich bylo dale zjisténo, ze existuje pozitivni korelace
mezi zvySenymi hladinami prozanétlivych cytokinii a klinickym stavem schizofrennich
pacienti. Unik bakterii ze stfeva do téla vyvoldva zanétlivou reakci a nasledné ovliviuje
fungovani centralni nervové soustavy skrze GBA (Maqgsood & Stone, 2016; Zhu et al., 2017).
Nékolikero odbornikli se shoduje na tom, Ze za patogenezi schizofrenie stoji pravé
nekontrolovany zanét vyvolany prozanétlivymi cytokiny (Na, Jung & Kim, 2014; Ribeiro-

Santos, Teixeira & Salgado, 2014; Severance et al., 2012).

U schizofrennich pacientl je vys$si riziko vzniku metabolického syndromu, ktery je
spojen s obezitou, vysokym tlakem a inzulinovou rezistenci. Nachylnost k syndromu je dana
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jednak vlastnimi metabolickymi abnormalitami, ale také jako wvedlejsi efekt lécby
antipsychotiky (Fan et al., 2013). Antipsychotika zptsobuji ndrast hmotnosti, coz vede k
vys$Simu riziku, Ze se u pacienta objevi metabolicky syndrom. Pfibirani vyvolanému
antipsychotiky by ale mohlo byt mozné ptedejit intervenci mikrobiomu. Timto zplisobem lze
pusobit i na zanét, ktery v téle probihd. Ve studii provadéné na mysich byl administrovan
olanzapin. Ten vedl k signifikantnim zméndm ve slozeni mikrobiomu, napiiklad navySeni
Firmicutes a ubytku Bacteriodetes. U mys$i doslo také k zvySeni hladin prozanétlivych

cytokint jako je IL-6, IL-8 a TNF-alfa (Davey et al., 2012).

Pacienti se schizofrenii maji vyssi riziko vzniku autoimunitnich onemocnéni. Byly u
nich naméteny zvySené hladiny protilatek vii¢i Saccharomyces cerevisiae, coz znaci sttevni
zanét. Saccharomyces cerevisiae neboli kvasinka pivni je nejcastéjs$i kvasinkou nalezenou ve
vzorcich stolice. Pravdépodobné se do stfeva dostava ze zbytkii snézeného jidla (Hallen-
Adams & Suhr, 2017). Vyssi hladiny cirkulujicich antigenti v téle mohou vést k imunitni
reakci zacilené na vlastni tkdn. U schizofrennich pacientli bylo odhaleno zvySeni hladin
autoimunitnich protilatek v hipokampu, amygdale a frontadlnim laloku. Stfevni mikrobiom
muze puasobit na produkci jednoho ztypi T-lymfocyti a tim ovlivilovat nasledujici
autoimunitni reakci (Zhu et al., 2017). ZvySené hladiny protilatek vici Candida albicans a
navySeni indikatort translokace stfevnich bakterii byly u pacientli pozorovany téZ (Dickerson,

Severance, & Yolken, 2017).

Stfevni mikrobiom stimuluje plasticitu mozku skrze odpovidajici expresi receptorii pro
BDNF (mozkovy neurotroficky faktor) a NMDA (N-methyl-D-asparagova kyselina) (Nemani
et al., 2015). Zména v expresi BDNF vede ke kognitivnim abnormalitdm typickym pro
schizofrenii. Antagonisti NMDA receptorti mohou fidit vyvoj schizofrennich symptomt (Zhu

etal., 2017).

Studii, které by se zabyvaly sloZenim mikrobiomu u schizofrennich pacientti do
nedavna nebylo mnoho. Nguyen et al. (2019) to ale zménili. Ve své studii porovnavaji vzorek
25 pacientii trpicich schizofrenii s 25 zdravymi jedinci (bez psychické poruchy). Ugastnici
k sobé byli pfifazeni na zaklad¢ podobnosti demografickych udaji. Po rozboru vSech vzorka
stolice bylo zjisténo nasledujici. U pacientii se schizofrenii byl znatelny relativni ubytek
kmenu Proteobacteria oproti zdravym kontrolam. Co se ty€e jednotlivych rodi, pacienti méli
méné Haemophilus, Sutterella a Clostridium, zatimco rodu Anaerococcus bylo vice nez u
kontrolni skupiny. Nadbytek Ruminococcaceae koreloval sniz8§i zavaznosti negativnich

symptomil. Vice Bacteroides bylo asociovano s hor§imi depresivnimi symptomy a vyskyt
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Coprococcus souvisel s vy$§im rizikem ischemické choroby srdecni. Diky této studii mame
alespon piibliznou predstavu o tom, jak mize mikrobiom u schizofrennich pacienti vypadat.
Nadale jsou ale potfeba vétsi studie, které se timto problémem budou zabyvat a pfispéji k

jeho hlubSimu pochopeni.

4.1 Potencialni nové pristupy k 1é¢bé

Stejn¢ jako u deprese a uzkostnych poruch, i vtomto piipadé¢ je zkouman efekt
probiotik na pribéh nemoci. Dickerson et al. (2017) ve své studii administrovali probiotika
pacientim se schizofrenii. U pacientil, ktefi dostavali probiotika, nedoslo k signifikantnimu
zlepSeni psychotickych ptiznakit v porovnani s kontrolni skupinou, kterd brala placebo.
Ovsem pacienti léCeni probiotiky vykazovali méné¢ symptomatiky tykajici se
gastrointestinalniho traktu. Také u nich doslo k signifikantni zméné hladiny BDNF a snizeni

protilatek vici Candida albicans.

V jiné studii se zabyvali souvislosti bifidobakterii s psychotickymi ptfiznaky. V tomto
dvojité zaslepeném experimentu porovnavali vysledky probiotické a kontrolni skupiny a
snazili se zjistit, zda bifidobakterie mohou pfispét k redukeci psychotickych symptomii.
BohuZel mezi obéma skupinami pacientl nebyly zjiStény zadné rozdily (Kanji et al., 2018).
Nemani et al. (2015) se domnivaji, Ze antimikrobika a probiotika by mohly u pacienti zlepSit

problémy s metabolickou dysfunkci a imunitni dysregulaci.

Vysledky né€kolika studii ukazuji, Ze probiotika mohou snizit pocity uzkosti, zmirnit
stresovou odpovéd’ a zlepsit naladu, a to jak u zvifat (Arseneault-Bréard et al., 2012; Bravo et
al., 2011; Messaoudi et al., 2011), tak u lidi (Messaoudi et al., 2011). Stale pfesn¢ nevime,
jaky mechanismus za timto efektem probiotik stoji. Predpoklada se, Ze by zde mohla byt
souvislost se snizenim G¢inkl prozanétlivych cytokint. Probiotika také plisobi na vitaminy B,
omega-3 mastné kyseliny a minerdly (Cryan & O'Mahony, 2011), lidem s intoleranci lakt6zy
mohou pomoci v jejim trdveni (Oak & Jha, 2018). Jak Nemani et al. (2015) upozoriuji,
pacienti se schizofrenii Casto trpi zdravotnimi problémy spojenymi se zaZivanim, citlivosti na
laktozu, zvySenou zanétlivosti a stresem. Z téchto divodu pro n€ mize byt lécba probiotiky

velmi slibnou alternativou k antipsychotikiim, kterda mohou mit nezadouci vedlejsi ucinky.

Dalsi [é¢ebnou metodou by mohla byt fekalni transplantace. Ponévadz ale stale
nemame dostatek informaci o slozeni stfevniho mikrobiomu u schizofrennich pacienti,

terapeuticky potencial fekalni transplantace zatim nelze vyuzit (Nemani et al., 2015).
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Zdravotni benefit je mozné tézit i ze zmény stravovacich navykl. Zména diety mize
vést k upraveni slozeni stievniho mikrobiomu a jeho fungovéani. To nasledné¢ mize zlepsit
fungovani imunitniho systému (Vieira, Pagovich & Kriegel, 2014). Ne¢kolik studii se
v minulosti zabyvalo tim, zda je néjaka souvislost mezi zavedenim bezlepkové diety a
zlepSenim ptiznaki schizofrenie (Storms, Clopton & Wright, 1982; Vlissides, Venulet &
Jenner, 1986). Existuji i studie, které sledovaly efekt bezlepkové a bezmlécné diety zaroven
(Dohan & Grasberger, 1973; Rice, Ham & Gore, 1978). Studie byly vétSinou provadény na
malém vzorku (kolem 20 pacienti ¢i mén¢€). Vysledky vétSiny studii GCinnost diety na
zlepSeni symptomui nepotvrdily. Ale ve studii Dohana a Grasbergera (1973) byli pacienti
s bezlepkovou a bezmlécnou dietou propusténi z nemocnice diive nez pacienti, ktefi méli
dietu sestavajici z velkého mnozstvi lepku. Bohuzel studie nejsou aktuélni a vysledky z nich
sporné. Z novgjSich zdroji uvedme dvé€ kazuistiky popisujici zlepSeni schizofrennich
symptomil po zahajeni bezlepkové diety (Jackson et al., 2012; Kraft & Westman, 2009). Je
zapotiebi dalSich vyzkumt, které by pomohly objasnit, zda mize byt bezlepkova, pfip. i

bezmlécna dieta pro pacienty se schizofrenii vhodna.

Posledni alternativou, kterou zde zminim, jsou antibiotika. Minocyklin by mohl byt
uziteny jako dopliikova lécba k bézné pouzivanym antipsychotikiim. Ve dvojité¢ zaslepené
studii bylo ndhodné rozdélenym pacientim v brzkém stadiu schizofrenie podavano bud’ to
placebo nebo minocyklin. Stav pacientt byl méfen pomoci kognitivnich testd a skal
posuzujicich zadvaznost symptomt. Po 16 tydnech dosSlo u pacientd s antibiotiky k vétSimu
zlepSeni symptoml neZ u pacientll dostavajicich placebo. Skupina s minocyklinem méla
ctytikrat vySSi miru odezvy na lécbu neZ placebo skupina. Pfidani minocyklinu k dosavadni
1écbé antipsychotiky vedlo k signifikantnimu ustupu negativnich pfiznakd schizofrenie.
ZlepSeni jednotlivych kognitivnich domén nebylo pozorovdno, az na mirné zlepSeni

pozornosti (Liu et al., 2014).
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5. Strevni mikrobiom a poruchy autistického spektra

Poruchy autistického spektra (PAS) jsou charakteristické specifickym a casto
stereotypnim chovanim, problémem s navazovanim mezilidskych vztahli a zpomalenym
vyvojem feCi. Za vznikem PAS stoji krom¢ genetickych faktorii také faktory prostredi,
znaseho hlediska je zajimavé zminit hlavné stfevni dysbiézu. Rizikovymi faktory jsou
napiiklad vysoky ve€k rodicti nebo nizka porodni véha. U vice nez 70 % pacientl se vyskytuji
symptomy jako priijmy, zacpa a bolesti bficha (Li, Han, Dy & Hagerman, 2017; Zhu et al.,
2017). Je zajimavé, Ze détem s autismem byvaji nadmérné predepisovana antibiotika. Pfitom
pravé ta mohou vést ke stievni dysbidze, pfemnoZeni nezadoucich bakterii a rozvoji PAS

(Zhu et al., 2017).

Existuje rostouci mnozstvi literatury, kterd spojuje stfevni mikrobiom s fadou poruch
centralni nervové soustavy, mezi kterymi je i autismus (Adams, Johansen, Powell, Quig &
Rubin, 2011; Finegold et al., 2010). U autismu je dtlezité si uvédomit, ze stereotypni chovani
ma piimy vliv na mikrobiom. Napftiklad fakt, Ze déti s PAS ¢asto maji radi jen par jidel, které
ji stale dokola. To ovlivni, vjakém stavu jejich stfevni mikrobiom bude. MuzZeme
predpokladat, ze riznorodost mikrobiomu nebude pfili§ velka, nebot’ v jidelnicku ditéte jsou
obsazeny jen urcité druhy potravin. To miize vést k pfemnozeni jednoho druhu mikrobu a

naruseni rovnovahy celého mikrobiomu.

Adams et al. (2011) ve své studii objevili silnou korelaci mezi zdvaznosti autismu a
gastrointestinalnimi symptomy. U déti s autismem byly nalezeny niZsi hladiny bifidobakterii a
zvysSené mnozstvi laktobacilii (Adams et al., 2011) a Bacteroidetes (Finegold et al., 2010). Ve
vzorcich stolice od déti s PAS bylo v porovnani s kontrolni skupinou vyS$s§i mnozZstvi bakterii
Clostridium histolyticum. Neurotoxiny, které tyto bakterie produkuji, mohou mit nepfiznivy
vliv na fungovani centralni nervové soustavy (CNS). Ve chvili, kdy doslo ke sniZeni poctu
tohoto rodu bakterii, klinicky stav déti se zlepsil. Déle se zjistilo, ze pomér Firmicutes a
Bacteroidetes je u pacienti s PAS signifikantné¢ vyssi nez u kontrol. Také byl objeven
dvojnésobny vyskyt kvasinky Candida. To mize mit souvislost s prohloubenim stievni

dysbidzy a vznikem abnormalniho chovani (Li et al., 2017).

U pacientil s PAS, a také u jejich pfibuznych, byla zjiSténa vyssi propustnost stievni
stény v porovnani s kontrolni skupinou zdravych déti. Jak vime, zvySend propustnost stfevni
stény znamena aktivovani imunitniho systému a produkci prozanétlivych cytokini. U téchto

pacientll byly naméteny vyssi hladiny prozanétlivych cytokinii IL-6, TNF-alfa a dalSich. Tyto
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latky se z krve dostavaji do mozku, coz miize zpusobit rizné zmény ve fungovani CNS.

Nekteré cytokiny mohou v mozku napiiklad vyvolat zanét (Li et al., 2017; Zhu et al., 2017).

Studie na zvifecich modelech poukazuji na to, Ze stfevni mikrobiom mize byt dulezity
pro spravny vyvoj normalniho chovani a fungovani ve spole¢nosti. Bezmikrobni mysi
vykazovaly vyhybavé chovani, které se projevovalo signifikantné¢ vétSim mnozstvim casu
stravenym o samot¢ neZ s ostatnimi. Tyto mysi se také méné ucastnily novych socidlnich
situaci. Normaln¢ mys stravi vice ¢asu v kontaktu s novym jedincem nez s mysi, kterou uz
zna. Takové chovani u bezmikrobnich mysi chybélo. Vysledky muzeme ptipodobnit
k deficitim socialni kognice, které jsou pozorovany u pacientli s neurovyvojovymi poruchami
jako jsou poruchy autistického spektra. Po kolonizovéani stiev u mysi doslo k vymizeni
vyhybavého chovani, ale snizena preference pro nové jedince pietrvala. To naznacuje, ze
ptestoze je chut’ (ne)icastnit se novych socidlnich situaci permanentné zakotenéna jiz béhem
ran¢ho vyvoje, vyhybavé chovani myS$i je mozné zvratit pomoci probiotik (Desbonnet,

Clarke, Shanahan, Dinan & Cryan, 2014).

5.1 Lécba probiotiky

MysSim byla administrovana Bacteroides fragilis, coz je bakterie vyskytujici se ve
sttevech Cloveéka. U mysi tato intervence vedla ke zméné slozeni stfevniho mikrobiomu a
porucham chovani. NaruSend byla komunikace, myS$i vykazovaly stereotypni a uzkostné
chovani a zmény senzomotoriky. Tyto vysledky podporuji teorii o propojeni mikrobiomu a

mozku a poukazuji na potencial probiotik v 1é€bé PAS (Hsiao et al., 2013).

Ve studii realizované na détech s PAS byla po dobu 12 tydnli podédvana probiotika
v podobé Lactobacillus plantarum. Vysledkem této intervence bylo navySeni poctu
laktobacilll a enterokokll ve stfevé a snizeni poctu klostridii. RovnéZ u déti doslo ke zmirnéni
travicich problémil a pozitivnim zméndm v chovéani (van De Sande, van Buul & Brouns,
2014). V jiné studii probiotika obsahujici laktobacily, bifidobakterie a streptokoky u déti
s PAS vedla k normalizovani poméru Firmicutes a Bacteroidetes. Po 1&€be probiotiky byl
sttevni mikrobiom déti s PAS slozenim vice podobny mikrobiomu jejich zdravych
sourozencl a také mikrobiomu jedinci z kontrolni skupiny. Bohuzel nebylo pozorovano
zlepSeni v chovani déti. OvSem existuje kazuistika chlapce s PAS, ktery po mési¢ni 1é¢be
probiotiky vykazoval Gstup hlavnich ptiznakl autismu a také gastrointestinalnich symptomu

(Li et al., 2017).
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Navrh vyzkumného projektu

Jak bylo uvedeno v literarné prehledové casti, vyzkumy potvrzuji, Ze u pacientl
s riznymi psychickymi poruchami jsou Casté zmény stievniho mikrobiomu. Klasicka 1écba
v podobé psychoterapie a farmakoterapie neni vzdy dostatecnd. Navic uziti farmak muze
provazet mnozstvi vedlejsich Gcinki, jako naptiklad ptibirani na vaze, ospalost nebo sexuélni
dysfunkce. Z téchto divodi nckdy pacienti odmitaji 1éky brat. Vyzkumy stievniho
mikrobiomu v oblasti psychického zdravi se tak snazi objevit nova feSeni. Napiiklad
probiotika maji skvé€ly potencial, stdle ndm ale chybi dostatek informaci, abychom je mohli
naplno vyuzivat. Depresivni porucha je velmi ¢astou nemoci a da se ocekavat, ze v budoucnu
se jeji vyskyt jesté zvysi. Proto je dulezité hledat dalsi moznosti, jak pacientim pomoci. Svym

navrhem vyzkumu chei pfispét k této problematice.

1. Cile vyzkumu

Cilem vyzkumu, je provéfeni otazky, ktera zni: Mize u pacientl trpicich depresi dojit
po uziti vhodné zvolenych probiotik ke zlepSeni jejich stavu a ndrlstu rozmanitosti
mikrobiomu? ZlepSeni by bylo uréeno na zadkladé porovnani vysledki Beckovy
sebeposuzovaci Skaly deprese pro dospélé (BDI-II) a Hamiltonovy Skéaly pro depresi
(HAMD). Pouzita probiotika by obsahovala n€kolik kment bakterii. Dle vyzkumt by bylo
vhodné aplikovat Faecalibacterium, jelikoZ ma tento rod bakterii protektivni G¢inek vici
neuropsychiatrickym onemocnénim jako je pravé deprese a u depresivnich pacientl byl
zjistén jeho nedostatek (Jiang et al., 2015). Dale Lactobacillus acidophilus, L. casei a
Bifidobacterium bifidum, které dle studie Akkasheha et al. (2015) vedly po osmitydennim
uzivani ke zlepSeni skore pacientti na Beckové stupnici. Vysledky tohoto vyzkumu mohou

piispét ke zlepSeni psychického i fyzického stavu pacientt trpicich depresi.
Vyzkumné hypotézy zni takto:

1. Po osmi tydnech uZzivani probiotik bude pokles skoru ucastnikii v dotaznicich BDI-

IT a HAMD signifikantné vétsi nez v kontrolni skupiné.

2. Rozmanitost stfevniho mikrobiomu ucastnikll se po uzivani probiotik zvysi.
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2. Design vyzkumného projektu

Navrhovany vyzkum by byl kvantitativni. Jednalo by se o randomizovany
kontrolovany experiment. Jak bylo feceno, cilem vyzkumu je ovétit hypotézu, Ze po podani
probiotik dojde k narlstu rozmanitosti stievniho mikrobiomu a s tim souvisejicimu zlepSeni
depresivnich symptomi u vybraného vzorku pacienti. Vyzkumny vzorek by sestaval
z jedinct s diagnostikovanou depresi z celé CR. Ugastnici by byli nahodné rozdéleni do dvou
skupin. Jedna skupina by uzivala probiotika ve formé kapsli, jednou denné po dobu osmi
tydnt. Kapsle by obsahovaly Faecalibacterium, Lactobacillus acidophilus, L. casei a
Bifidobacterium bifidum. Druha skupina by dostavala placebo ve stejné vypadajicich kapslich.
Aby se zamezilo zkresleni, experiment by byl dvojité zaslepeny. To znamenad, Ze vyzkumnici
nevédi, zda pacientim ptedavaji probiotika ¢i placebo, a stejné tak pacienti nevédi, v jakeé

skupiné se nachazi. Pfedchazime tak efektu o¢ekavani u experimentatora a placebo efektu.

Utastnici studie vyplni pied a po intervenci BDI-II a HAMD. Tyto testy by byly
vyplnény v ambulanci psychiatra ¢i psychologa, u kterého se dany ucastnik 1é¢i. Zde ucastnici
vyplni také kratky demograficky dotaznik zjiStujici vek, pohlavi, zaméstnani a 1é€bu, kterou
momentalné podstupuji. Je nutné uvést druh psychoterapie a ptipadné jmenovat antidepresiva
¢i jiné 1éky, které¢ uzivaji. Jelikoz subjektivné prozivany stres muze byt dalSim faktorem
pusobicim na projevy deprese a rozmanitost sttevnich mikroorganismt, vyplnili by uc¢astnici
také Skalu vnimaného stresu. Vyplitovani viech dotaznikii by mélo zabrat kolem 30 minut.

Na tomto setkani by pacienti téZ dostali baleni probiotik (anebo placeba) s 56 kapslemi.

Kvili odebrani vzorku stolice by se Gcastnici museli dostavit pfimo do laboratofe.
Mikrobiom je velmi citlivy na zachézeni a jeho dlouhodobé uchovavani by mohlo zkreslit
vysledky. Po osmi tydnech by opét u svého psychiatra ¢i psychologa ucastnici vyplnili stejné

dotazniky a dostavili se do laboratote kvili odebrani druhého vzorku stolice.

Aby byla zajiSténa dostatecnd anonymita, dotazniky a vzorky stolice nebudou
oznaceny jménem ucastnikl, ale pfedem vymysSlenym koédem, ktery kazdy z nich dostane.
Vyplnéné dotazniky Iékatfi a psychologové poSlou postou nebo elektronicky na adresu
vyzkumniki, ktefi dotazniky vyhodnoti. Neni mozZné, aby participanti vyplnili dotazniky
online z domova, nebot HAMD administruje oSetiujici Iékat ¢i1 psycholog. Navic pfi
administraci testl pfimo v ambulanci psychiatra ¢i psychologa je jisté, ze vysledky jsou

opravdu od Uc¢astnika, a ne nékoho jiného (napt. ptibuzného, kamarada).
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Po skonceni experimentu budou mezi sebou porovnany pocatecni vysledky dotaznikti
kazdého ucastnika s vysledky po osmitydenni administraci probiotik/placeba. Vysledky by
mély odhalit pfipadny ustup depresivnich ptiznakl. Specializovany pracovnik by ze vzorku
stolice provedl analyzu sloZeni stievniho mikrobiomu a oba vysledky porovnal. Pomoci
regresni analyzy by se zjiStovalo, zda uzivani probiotik mélo dopad na rozmanitost stfevniho

mikrobiomu.

Na zrealizovani vyzkumu by byly zapotiebi adekvatni finanéni prostredky a
multidisciplinarni tym skladajici se z psychiatri a psychologii a specializovanych pracovniki
provadéjicich biologickou analyzu. Samotny sbér dat by trval osm tydnii, navic je nutné
zapocitat ¢as na ziskani ucastnikl a zpracovani vysledkd. Pravdépodobn¢ by tedy cela studie

trvala minimalné tii mésice.
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3. Vyzkumny soubor

Vyzkum by byl realizovan na populaci s diagnostikovanou depresivni poruchou (F33
dle MKN-10). Participanti by byli vybirani na zaklad¢ nékolika kritérii. Za ucelem ziskéani
Gicastnikll by byly osloveny viechny nemocnice a psychiatrické kliniky v CR. Psychiatry a
psychology zde pracujici bychom pozadali o osloveni klientii s danou diagnézou, u kterych
ovSem nepievlada jina zdvazna psychicka porucha. Vybranym lidem by byl néasledné predan
informovany souhlas obsahujici podrobny popis pribéhu vyzkumu. Oslovovani by byli pouze
klienti ve v€ku 18 let a vice. Aby byl vzorek co nejvice reprezentativni, participanti by idedlné
méli pochazet z riznych socioekonomickych prostiedi a byt rizného véku. Vzhledem k tomu,
ze deprese jsou az dvakrat CastéjSi u Zen (Raboch, Pavlovsky & Janotova, 2012), i ve

vyzkumném souboru budeme ocekavat jejich ptevahu.

Velikost vzorku by méla byt optimalné 100 osob v kazdé skuping. VEétsi vzorek ndm
zajistuje prikaznéjsi vysledky a minimalizovani nezddoucich vlivi. Také to znamena vice
informaci o riiznorodosti stfevniho mikrobiomu nap#i¢ populaci. Vzhledem k vysoké
prevalenci deprese v populaci (Raboch et al., 2012) mizeme doufat, Ze by nebyl velky
problém sehnat potifebny pocet ucastnikii. Navic nabidka potencidlné Uc¢inné a ze strany
Gidastnika nikterak naroéné 1é¢by by mohla byt pro participanty lakava. Ugastnici rovnéz
nejsou vystaveni nezddoucim uc¢inkim. Pouze u nékterych jedinct mize dojit v ojedinélych
ptipadech k zaZivacim potiZim (nadymani, zacpa), které by ale mély po par tydnech odeznit.

Toto riziko by bylo uc€astnikiim sdéleno skrze informovany souhlas.

Z vysledné analyzy budou vyfazeni ti, ktefi nesplnili podminky pii samotném
experimentu. To znamend, Ze nevyplnili v§echna data v dotaznicich, kapsle nebrali pravidelné
kazdy den po dobu osmi tydnt, v priabehu vyzkumu museli zapocit 1écbu antibiotiky anebo
zménili svou dosavadni 1é¢bu deprese. Tyto podminky budou vypsany v informovaném
souhlasu. Samoziejm¢ neni mozné spoléhat se na naprostou upiimnost od vSech tcastniki, 1

proto volime vétsi vyzkumny soubor.
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4. Vyzkumné metody

V navrhovaném vyzkumu by byl pouzit ¢esky pieklad Beckovy sebeposuzovaci Skaly
deprese pro dospélé (BDI-II) od Preisse a Vacite (1999). Tato Skala obsahuje 21 polozek se
ctytbodovou Skélou odpovédi od 0 do 3, ztoho hodnota 3 indikuje nejvyssi zdvaznost.
Doty¢ny je pozadan, aby oznacil tvrzeni, kterd nejlépe vystihuji jeho stav v poslednich 14
dnech. Jednotlivé polozky zjiStuji zdvaznost symptomil jako je beznadéj, pocity viny, Uinava,
ztrata zajmu o sex a dal§i. Administrace zabere pouhych 5-10 minut. Originalni verze ,,Beck
depression inventory for adults (Beck, Steer & Brown, 1996) je velmi rozsifenou a
z psychometrického hlediska kvalitni metodou slouzici k posouzeni intenzity deprese.
Cronbachovo alfa se pohybuje kolem 0,9 (Beck et al., 1996). Ve studii provadéné na 1027
respondentech byla potvrzena vysoka vnitini konzistence a reliabilita ¢eské verze BDI-II,

Cronbachovo alfa vyslo 0,92 (Ptacek, Raboch, Vitukova, Hlinka & Anders, 2016).

Za ucelem zptesnéni vysledkti by byla pouzita jesté druha metoda — Hamiltonova
Skala pro depresi (HAMD), kterou vyplhuje oSetfujici 1ékar ¢i psycholog na zakladé
rozhovoru. HAMD tak nabizi komplementdrni pohled k subjektivni skale BDI-II. Bézn¢ se
pouziva pii monitorovani zavaznosti symptomi a vysledkd 1é€by. Pivodni verze
obsahovala 21 polozek, nasledné byl jejich pocet snizen na 17. Jeji administrace zabere kolem
20 minut. Anglickd verze ma vysokou reliabilitu a soub&zné i validitu, stejné tak byla ovéfena
1 vysoka senzitivita a specifita (Olden, Rosenfeld, Pessin & Breitbart, 2009). BohuZel normy
pro ¢eskou populaci zatim neexistuji. Do budoucna by bylo skvélé, kdyby probéhl vyzkum,

ktery by HAMD standardizoval.

ProtoZe na sloZeni stievniho mikrobiomu se miiZe negativné podepsat prozivany stres,
participanti by vyplnili také Skalu vnimaného stresu. Tato $kala obsahuje 10 otazek
zamétenych na to, jak se doty¢ny citil v pribéhu posledniho mésice. Odpovédi se oznacuji na
pétibodové skéle od ,,nikdy* po ,,velmi Casto. Puvodni anglickd verze ,Perceived Stress
Scale® ma velmi dobré psychometrické vlastnosti (Cohen & Williamson, 1988). Ve studii
provadéné na cCeské populaci bylo zjist€éno Cronbachovo alfa 0,87, coz doklada wvnitini
konzistenci dotazniku. Autofi se shoduji, Ze Ceskd verze této Skaly je reliabilni a validni

nastroj idedlni pro pouziti ve vyzkumu (BurSikovéa Brabcova & Kohout, 2018).

Co se tyce stfevniho mikrobiomu, specializovany pracovnik by provedl biologickou
analyzu ze vzorku stolice kazdého ucastnika. Vzhledem k primarné psychologickému

zamgéteni této prace nebude vysvétlen postup této metody.
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5. Zpiisob zpracovani dat

Jak bylo feceno, pfed vyslednym zpracovanim dat by byli ze souboru vytazeni
ucastnici, ktefi nesplnili podminky (nepravidelné uzivani probiotik, nasazeni antibiotik,
zména 1écby). Analyza dat by byla provedena v programu JASP. U testli by byla pouzita

hladina vyznamnosti o = 0,05.

Ziskand data by se standardizovala, z kazdého dotazniku zvlast. Tyto vysledky by
byly pouzity pro spocitani rozdili pretest — posttest. Nasledné by byl proveden T-test pro dva
nezavislé vybéry. Pokud by vysledky T-testu byly signifikantni, znacilo by to, Ze probiotika
vedla k lepsimu efektu nez placebo. T-test ale pfedpokladd normalitu residudlti a homogenitu
variance. Zda ziskana data spliiuji tyto podminky, by se zjistilo pomoci Shapiro-Wilk testu a
Levenova testu. V ptfipadé, Ze by nesplilovala, pouzil by se T-test s Welchovou korekci

(nehomogenita) nebo Mann Whitney U test (nenormalita residual).

Pomoci regresni analyzy by se ovéfilo, zda po uzivani probiotik doslo k navySeni
rozmanitosti sttevniho mikrobiomu. Zjistovalo by se, zda je nezavisla proménna ,,probiotika‘“
signifikantnim prediktorem zavislé proménné ,rozmanitost mikrobiomu®. Do regresni

analyzy by se jako prediktor zapojil také stres, ktery méii Skala vnimaného stresu.

Také by mohlo by byt zajimavé provést korelaci pocatenich hodnot depresivity a
sloZzeni mikrobiomu u kazdého z participanti. Zjistilo by se tak, zda uz pred experimentem

existoval vztah mezi stftevnim mikrobiomem a depresivitou.

38



6. Etika navrhovaného vyzkumu
Pti vymysleni jakéhokoli experimentu je dulezité¢ se fidit zdsadami beneficence a
nonmaleficence. Navrhovany vyzkum by mél byt pfinosny pro spole¢nost, nikoho neposkodit.

Ucastnici by méli byt respektovani. Zde navrhovany vyzkum by tyto pozadavky splitoval.

Co se tyCe pfinosnosti vyzkumu, vysledky mohou piispét ke vzniku nového piistupu
v 1é¢be deprese. Pro skupinu pacientll, kteti jsou rezistentni vic¢i t€inku psychofarmak, by

1é¢ba pomoci probiotik mohla byt novou nad¢ji.

Ucastnici samotné studie nebudou vystaveni fyzické, ani psychické ujmé. Utast je
¢isté dobrovolnd. Zapojeni psychologové a psychiatii by nedostali Zddnou provizi za vyssi

pocet ziskanych ucastnikd.

Design vyzkumu je pro pacienty pomérné nenaro¢ny. Oc¢ekava se od nich vénovani
pul hodiny svého Casu vyplnéni dotaznikli pied a po experimentu, odevzdani vzorku své
stolice, a hlavné pravidelné kazdodenni uzivani probiotik. Pozadavky na ucastniky by byly od
pocatku zcela transparentni, ucastnici do studie vstoupi s plnym védomim toho, co je ceka.
Pribéh vyzkumu a piipadna zdravotni rizika s nim spojené by byla vypsana v informovaném
souhlasu. Pokud by néktery z ucastniki chtél ze studie odstoupit, napt. kvili pfipadnym
nezadoucim ucinktim 1éCby (travici obtize), bylo by mu to kdykoli umoznéno. Probiotika by

ovsem byla vybrana tak, aby se toto zdravotni riziko eliminovalo.

Jak jiz bylo feCeno v kapitole popisujici design navrhovaného vyzkumu, vSechny
informace o Ucastnicich by byly anonymizovany diky nahrazeni jmen kody. Pfi samotném

zpracovani a nasledném zvefejiiovani dat by tedy nikde nefigurovala jména ucastnik.

Ziskana data by nebyla dodate¢né upravovana a ménéna za ucelem ziskani lepSich
vysledki. Diky dvojitému zaslepeni by se zamezilo chténému ¢i nechténému ovlivnéni
nasbiranych dat. Data by byla pouzita pouze pro ucely tohoto vyzkumu a ovéfeni stanovenych

hypotéz.

Po skonceni vyzkumu by prob¢hl debriefing s G€astniky. Ti by dostali zpétnou vazbu a

byly by zodpovézeny jejich ptipadné otazky.
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7. Diskuse

Pfi vymysleni navrhovaného vyzkumu byly brany v potaz jiz existujici studie
zabyvajici se touto problematikou. Z jejich prace bylo mozné si vzit inspiraci, i pouceni, co
délat 1épe. Studii zkoumajicich pliisobeni probiotik na depresivni symptomy bohuzel pfili§
neni. Mizeme naleznout studie provadéné na pacientech se schizofrenii (Dickerson et al.,

2017) nebo na zdravé populaci zkoumajici efekt probiotik na prozivani uzkosti (Malan-Miiller

etal., 2018; Messaoudi et al., 2011).

Z nékolika studii ale vychazi, ze probiotika vedla u participantd k pozitivnim
vysledkiim. V jedné studii byla administrovana probiotika obsahujici druhy Lactobacillus a
Bifidobacterium. Pro sbér dat byla pouzita Skala pro hodnoceni izkosti a deprese, jind nez v
nami navrhovaném vyzkumu. U skupiny dostavajici probiotika doSlo k vétSimu zlepSeni
vysledkt na této Skale nez u skupiny kontrolni (Malan-Miiller et al., 2018). Tento vyzkum byl

ovSem provadén na zdravé populaci.

Design velmi podobny naSemu vyzkumu méla studie Akkasheha et al. (2015). Jedna
skupina dostavala po dobu osmi tydni placebo, druhd probiotika obsahujici Lactobacillus
acidophilus, L. casei a Bifidobacterium bifidum. Pacienti dostavajici probiotika méli na konci
studie signifikantné niz8i skory na Beckové Skale pro hodnoceni deprese v porovnani
s placebo skupinou. Tato studie ovSem pracovala s malym vzorkem 40 pacientl a jak autofi
sami zminuji, je zapotitebi provést vyzkum na velkém poctu lidi, ktery by jejich vysledky

potvrdil. Navrhovany vyzkum by k tomu mohl pfispét.

Problémem zlstava, Ze vybrané testy nejsou u nas standardizovany a k interpretaci
vysledkll je nutné pouzit zahrani¢ni normy. Za G€elem zajiSténi vys8i presnosti méfeni by
proto byly pouzity testy dva — subjektivni Skala BDI-II a objektivni HAMD, ktera je
vypliiovana experimentatorem. Vyhodou BDI-II je potvrzeni jeji vysoké vnitini konzistence a
reliability na ¢eské populaci (Ptacek et al., 2016). Piestoze chybi ¢eské normy, obé metody
jsou v praxi bézné pouzivany. Do budoucna by bylo skvélé, kdyby doslo ke standardizaci

téchto metod na ceské populaci.

Nevyhodou provedeni biologické analyzy slozeni stfevniho mikrobiomu je navyseni
ceny celého vyzkumu. Aby mohl byt vyzkum realizovan, bylo by nutné vymyslet zptisob, jak
vSe financovat. Napiiklad sehnat sponzory nebo ziskat grant. Obecné by byl cely vyzkum
pomérné logisticky narocny na provedeni, spolupraci celého tymu a zajiSténi angazovanosti

ucastnikd. Vyzkumnici musi spoléhat na cCestnost participanti. Pokud by nékteti znich
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neuzivali probiotika pravideln¢é kazdy den, je jisté, ze vyslednd data by tim byla zkreslena.
Mozné dalsi metodologické nedostatky mohou nastat pii vybéru ucastnikli. Je mozné, ze i
pies snahy zajistit reprezentativni vzorek se pro ucast rozhodne urcity typ pacientii a tim

dojde ke zkresleni vysledkii celého vyzkumu.

Pti vyhodnocovani vysledkl je nutné zohlednit také mnohé psychosocialni faktory,
které mohou na ucastniky piisobit. Piipadné zlepSeni depresivnich symptomt nemusi byt
zpisobené pouze podavanim probiotik. Kvalitu mikrobiomu a nasi dusevni pohodu vyznamné
ovliviiuje 1 stres. Pod tlakem se kazdy zacne chovat jinak, nékdo miize ve velkém stresu zacit
méné nebo vice jist, coZ se projevi na sloZzeni jeho stfevniho mikrobiomu. V potaz lze brat 1
fakt, ze lidé se 1isi ve své odolnosti vuci stresu. V piipad¢ vystaveni vyznamnému stresoru
muze dojit k naruSeni rovnovahy stievniho mikrobiomu, coz bude mit vliv i na naSe
pozorovani a vysledky. Jak jsme schopni vypotadat se se stresem ¢i slozitou Zivotni situaci
ovliviiuje i nae socialni sit. Ucastnici, kteff maji podporu od své rodiny a blizkych, mohou
dosahnout lepsich vysledki nez jedinci osaméli. Casteéné se tento problém snazi fesit pouZiti
Skaly vnimaného stresu, jejiz vysledky mohou byt brany v potaz pii interpretaci vysledki

jednotlivych participantt.

Na prubéh deprese ma vliv 1é¢ba, kterou pacient podstupuje. Proto neni dobré, aby
ucastnik béhem vyzkumu ménil uzivana antidepresiva nebo psychoterapeuta. Vysledky by
tim mohly byt ovlivnéné. V informovaném souhlasu by ti¢astnici byli upozornéni, aby zddnou
z téchto zmén po Cas experimentu neprovadéli. Neni ale mozné pohlidat veSkeré faktory, které
mohou do Zivota Ucastnikd zasdhnout a potencidlné ovlivnit nd§ vyzkum. Multifaktorialita

zkoumané problematiky pfedstavuje hlavni problém navrhovaného vyzkumu.

Pokud by byla potvrzena naSe hypotéza, tedy Ze uzivani probiotik po dobu osmi tydn
vedlo k signifikantnimu Ustupu depresivnich symptomil, mé¢la by se této problematice zacit
vénovat vétsi pozornost nejen mezi védeckou, ale i laickou vefejnosti. Je zapotiebi provést
dalsi vyzkumy ovétujici tuto souvislost. Nevyhodou navrhovaného vyzkumu je skutecnost, ze
nelze urcit, ktery kmen bakterii je za zlepSeni klinického stavu pacientli zodpovédny. Idealni
by bylo otestovat kazdy druh pouZitych bakterii zvlast. Vysledky vyzkumu by mély byt
komunikovany psychologtim a psychiatriim, ktefi by mohli informovat své klienty a pacienty

trpici depresi. Probiotika by mohla byt navrhovana jako dal$i zptisob 1é¢by.

Pro budouci vyzkum by bylo zajimavé presnéji specifikovat vyzkumny vzorek. Kazdy

pacient trpici depresi je v jiné situaci, a proto ne u kazdého mohou probiotika byt stejné
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uspésna. Naptiklad mohou pomoci ¢loveéku trpicimu zazivacimi problémy a depresi, ale
budou mit stejny efekt i u pacienta s depresi, kterd propukla v navaznosti na rozvod ¢i umrti

blizké osoby?

Déle by se vyzkum mohl kromé klinické populace zamétit také na populaci zdravou,
ktera pouze touzi po zlepSeni svého psychického ¢i fyzického stavu. Bylo by mozné, aby se
uzivanim probiotik pfedchdzelo gastrointestindlnim onemocnénim a tim i propuknuti
dusevnich chorob s nimi spojenych? Je mozné, ze probiotika by v budoucnu §la vyuzit k
prevenci depresi €i jinych onemocnéni. Pfedtim bude ale nutné provést dalsi vyzkumy, které
nam celou problematiku vice objasni. Stale neni jasné, zda je dysbidza stievniho mikrobiomu
pfi¢innou ¢i nasledkem deprese. OvSem vzhledem k multifaktoridlnimu aspektu celé
problematiky bude slozit¢ ziskat relevantni odpovédi. Budouci vyzkumy tak musi byt

metodologicky co nejvice kvalitni.
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Zavér

Jak se ukazuje, stievni mikrobiom miize ovliviiovat nasi mysl, chovani i emoce. Jeho
slozeni je ovliviiovano mnoha faktory. Stfevni mikrobiom je propojen s dal$imi systémy
v téle. Toto spojeni se v anglické literatuie nazyva ,microbiome-gut-brain axis*“ (MGBA).
Vzijemna ,komunikace™ stfeva a mozku je zajiSténa nervovymi drahami a signalnimi
molekulami jako je napiiklad GABA, serotonin a mozkovy neurotroficky faktor. Tyto latky
jsou nekteré bakterie ve stievech schopny produkovat (Barrett et al., 2012; Bercik et al., 2010;
Cryan & Dinan, 2012). Zména zastoupeni jednotlivych mikroorganismil ve stifevé muze mit
za nasledek vznik chronického zanétu (Dinan & Cryan, 2012). V takové chvili dochdzi k
uniku bakterii ze stfeva a vyvoji riznych patologii, napt. depresi, izkostem a dalSim (Selber-

Hnatiw et al., 2017).

Existuje nckolik studii zkoumajicich spojitost uzivani probiotik a z&vaZnosti
depresivnich symptomd, jejich vysledky jsou skrze pozitivni (Akkasheh et al., 2015; Malan-
Miiller et al.,, 2018; Rieder et al., 2017). Zvazuje se také moznost léCeni stfevniho
mikrobiomu fekalni transplantaci. Podobné vyzkumy probihaji i u pacientl s Gzkostnou
poruchou (Bercik et al., 2011; Liu et al., 2018; Malan-Miiller et al., 2018; Vogt et al., 2016).
Velky potencial by mohla mit 1écba antibiotiky, ovS§em stdle nam chybi dostatek informaci
ohledn& toho, jaka antibiotika pouzit. Role mikrobiomu se feSi také u etiopatogeneze
schizofrenie a poruch autistického spektra. Pokusy 1é€it psychotické symptomy probiotiky ale
nebyly pfili§ UspéSné. Probiotika vSak vedla ke zlepSeni komorbidnich onemocnéni
gastrointestinalniho traktu (Dickerson et al., 2017; Kanji et al., 2018). U pacientt, kteti kromé
antipsychotik uzivali téz antibiotikum minocyklin, doSlo k signifikantn¢ vétSimu tustupu

negativnich ptiznaki, neZ u pacientl uZivajicich pouze antipsychotika (Liu et al., 2014).

Co se tyce poruch autistického spektra, je dulezité si uvédomit, Ze stereotypni chovani
Casto pfispiva k jiz probihajici dysbidze stfevniho mikrobiomu. Vysledky studii zkoumajicich
pusobeni probiotik na symptomy déti s autismem jsou nejednotné (Li et al., 2017; van De

Sande et al., 2014).

Navrhovany vyzkum by zkoumal, zda vybrana probiotika mohou zlepsit klinicky stav
depresivnich pacientl a upravit rozmanitost jejich mikrobiomu. Jednalo by se o kontrolovany
experiment s U€astniky ndhodné rozdélenymi do dvou skupin. Kontrolni skupina by uZivala
placebo. Deprese je jednou z nejcastéjSich psychickych poruch a vysledky vyzkumu by tak

mohly byt uzite¢né pro velky pocet jedinct.
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