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J A K KOMUNIKUJE STŘEVNÍ MIKROBIOM S M O Z K E M ? 

Abstrakt 

V posledních letech je stále více upínána pozornost na střevní mikrobiom 

a jeho komunikaci s mozkem. Střevní mikrobiom se skládá z celé řady mik­

roorganismů. Nej prozkoumanější a nej dominantnější skupinou jsou bakte­

rie. Komunikaci mezi mikrobiotou a mozkem je věnována pozornost přede­

vším vzhledem k významné roli v rozvoji neurologických a neurodegenera-

tivních onemocnění. Mikrobiota a mozek spolu komunikují pomocí různých 

cest přes centrální nervový systém, autonomní nervový systém zahrnující 

bloudivý nerv, neuroendokrinní cestu zahrnující H P A osu, komunikaci po­

mocí mikrobiálních metabolitů jako jsou mastné kyseliny s krátkým řetěz­

cem až po neuroimunitní cestu. Poslední dobou je mikrobiom spojován se 

závažnými onemocněními jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova 

choroba či roztroušená skleróza. 
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J A K KOMUNIKUJE STŘEVNÍ MIKROBIOM S M O Z K E M ? 

Abstract 

In past few years, attention has been increasingly focused on the gut micro-

biome and its communication with the brain. The gut microbiome consists 

of a variety of microorganisms. The most studied and dominant group are 

bacteria. Communication between the microbiota and the brain is given at­

tention due to its important role in the development of neurological and neu­

rodegenerative diseases. The microbiota and the brain communicate via 

various pathways through the central nervous system, the autonomic nerv­

ous system involving the vagus nerve, the neuroendocrine pathway involv­

ing the H P A axis, communication via microbial metabolites such as short-

chain fatty acids to the neuroimmune pathway. Lately, the microbiome has 

been associated with serious diseases such as Alzheimer's disease, Parkin­

son's disease or multiple sclerosis. 
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ÚVOD 

1 Úvod 

Již v 19. století Wi l l iaem Beaumont studoval trávení a jeho spojitost s nemocemi 

a emocionálním stavem. Na pozorování trávení Beaumontem navázal Ivan Pavlov. 

Jeho studie jsou základem pro pochopení úlohy, osy střevo-mozek v homeostatic-

kých procesech. K úplnému porozumění obousměrnosti této osy došlo až v 80. le­

tech. V posledních desetiletích se objevil nový regulátor mezi mozkem a střevem, 

mikroby uvnitř střev. 

Střevo je mikrobiálně nejhojněji osídleným místem v lidském těle. Ve střevě 

se nachází mnoho různých mikroorganismů od eukaryot, protozoí, virů metano-

genních archaeí až po bakterie. Nejdominantnější a nejprozkoumanější skupinou 

jsou bakterie. Nejvíce mikroorganismů se nachází v tlustém střevě. Ovlivnit složení 

a funkci střevního mikrob iomu mohou negativně například antibiotika. Naopak 

pozitivně lze m i k r o b i o m ovlivnit pomocí probiot ik a prebiotik. 

Části mozku, které komunikují se střevem, jsou především limbický systém 

a prefrontální mozková kůra. Pro správné fungování mozku jsou důležité neuro-

modulátory například noradrenalin, dopamin a serotonin. Mozek od oběhového 

systému odděluje hematoencefalická bariéra, která zabraňuje vstupu patogenů do 

mozku. 

Mezi mozkem a střevem dochází ke komunikaci pomocí mnoha různých 

cest. Jedná se o obousměrnou komunikační síť, která zahrnuje centrální nervový 

systém, autonomní nervový systém spolu s bloudivým nervem, neuroendokrinní 

systém včetně H P A osy, mikrobiální metabolity především neurotransmitery 

a neuroimunitní systém, který zahrnuje mikroglie. 

Dysbióza mikrobiálních druhů ve střevě může vyvolat nerovnováhu lidské­

ho organizmu a vývoj neurodegenerativních onemocnění jako jsou Alzheimerova 

choroba a Parkinsonova choroba ale i neuroimunologických onemocnění jako je 

Roztroušená skleróza. 
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STŘEVO- STAVBA, F U N K C E A MIKROBIOM 

2 Střevo- stavba, funkce a mikrobiom 

Střevo je součástí gastrointestinálního traktu, který se skládá z ústní dutiny, hlta­

nu, jícnu, žaludku, střeva a konečníku. Střevo se dále skládá ze dvou částí, tenkého 

a tlustého střeva. Od ústní dutiny až po konečník vede dutá svalová trubice. Potra­

va vstupuje do těla ústní dutinou, kde dochází k jejímu mechanickému zpracování 

a zvlhčení. Skrze hltan a jícen se potrava posouvá dále až do žaludku. Zde je přijatá 

potrava rozkládána na živiny jako například bílkoviny, tuky a uhlohydráty. Ty jsou 

dále rozkládány na menší molekuly a absorbovány v tenkém střevě. V tlustém 

střevě poté dochází k absorpci přebytečné vody. Nestravitelné části potravy a od­

padní látky jsou následně vyloučeny z těla (Robbins et al. 1999; Mart in i a Ober 

2001; Moore a Dalley 1999). 

1.1 Stavba a funkce tenkého střeva 

Tenké střevo je tubulární orgán, který měří 6 až 7 metrů. Jedná se tedy o nejdelší 

segment gastrointestinálního traktu. Tenké střevo tvoří tři oblasti: dvanáctník, lač­

ník a kyčelník. Ve dvanáctníku dochází k promíchání sekretu z pankreatu, žluče 

z jater a tráveniny ze žaludku. V dvanáctníku se nacházejí Brunnerovy žlázy, které 

pomáhají při neutralizaci kyselé tráveniny ze žaludku, jelikož vylučují alkalické 

sekrety. V j e j u n u dochází k trávení a solubilizaci . Nejdelším segmentem tenkého 

střeva je i leum, které má kromě trávicí i imunitní funkci. V i leu se nacházejí sesku­

pené lymfoidní fol ikuly známé jako Peyerovy pláty. Ileum obsahuje imunitní buňky 

zvané M buňky, které mohou přenášet luminální antigény do lymfatické tkáně 

Peyerových plátů (Malone a Shah 2020; Fish a Burns 2019). 

Stěna tenkého střeva je složena ze čtyř vrstev: sliznice, submukózy, hladké 

svaloviny a serózy (Obr. l O b r . l O b r . l O b r . 1). Sliznici tenkého střeva tvoří jedno-

vrstevný epitel, který překrývá slizniční vazivo a slizniční svalovinu. Povrch vystý-
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lají příčné řasy. Každá řasa má na svém povrchu četné klky a každý klk je pokryt 

epitelem s mikroklky. K l k y a m i k r o k l k y zvětšují absorpční plochu střeva (Collins a 

Bhimji 2018). 

Sliznice obsahuje četné specializované buňky. Mezi buňkami epitelu se nachá­

zejí pohárkové buňky, které produkují hlen. Jedny z těchto buněk jsou enterocyty, 

které jsou zodpovědné za trávení a absorpci živin. Další specializované buňky se 

nacházejí v útvarech podobných žlázám, tzv. kryptách. Krypty mají primárně se-

kreční funkci. Nacházejí se v nich Panethovy buňky a kmenové buňky. Panethovy 

buňky syntetizují a vypouštějí bílkoviny a peptidy, které pomáhají při obraně prot i 

invazivním mikroorganizmům. Střevní kmenové buňky mohou generovat všechny 

typy buněk včetně enterocytů, pohárkových buněk a Panethových buněk (Collins 

a Bhimji 2018, Gassler 2017). 

Submukóza se skládá z vrstvy pojivové tkáně, která obsahuje cévy, nervy 

a lymfatickou tkáň. Hladká svalovina se skládá ze dvou vrstev tenké vnější podélné 

vrstvy a silnější vnitřní kruhové vrstvy. Vnější podélná vrstva zkracuje a prodlužu­

je střevo, kdežto vnitřní umožňuje zúžení. Vnější vrstvu tenkého střeva, serózu 

tvoří mezotel ium a epitel. (Malone a Shah 2020; Fish a Burns 2019). 

Sliznice 

Submukóza 

Kruhová svalová vrstva 

Podélná svalová vrstva 

Seróza 

Obr. 1: Stavba tenkého střeva (autor). 
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Základní funkcí tenkého střeva je vstřebávání makroživin a mikroživin 

z potravy, které jsou důležité pro správnou činnost těla. Tenké střevo je hlavním 

místem trávení v těle člověka. Každá oblast tenkého střeva může absorbovat a trá­

vi t různé živiny, včetně uhlohydrátů, bílkovin, tuků, vody, vitamínů rozpustných 

v tucích, minerálů a mikroživin. (Bellmann et al . 2015, Azzouz a Sharma 2018). 

2.1 Stavba a funkce tlustého střeva 

Tlusté střevo je zhruba 1,5 m dlouhé a tvoří tedy asi jednu pětinu celkové vel ikosti 

zažívacího traktu. Je kratší než tenké střevo, ale má větší lumen (dutý vnitřek) a to 

asi 7,5 cm. Tlusté střevo je tvořeno třemi oddíly. Prvním oddílem je slepé střevo. 

Největší částí je tračník, který je segmentován na vzestupný, příčný, sestupný 

a esovitý. Tlusté střevo je zakončeno konečníkem. 

Tlusté střevo dostává nestrávený materiál z tenkého střeva. Jeho hlavní úlo­

hou je absorbovat tekutiny a soli . Úkolem vzestupného tračníku je absorbovat vo­

du a živiny z nestravitelného materiálu, zpevnit je, aby se vytvořila stolice. Příčný 

tračník posunuje odpadní materiál do sestupného tračníku. Sestupný tračník skla­

duje výkaly k vyprázdnění do konečníku. Esovitá část tračníku zvyšuje tlak uvnitř 

tlustého střeva, který vede k pohybu stolice do konečníku. Konečník drží výkaly 

čekající na vyloučení z těla. 

Stěna tlustého střeva obsahuje čtyři vrstvy: s l iznici , submukózu, hladkou sva­

lovinu a serózu (Obr. 2). Sliznice je nejvnitřnější vrstva. Skládá se ze specializova­

ných epiteliálních buněk a vrsty pojivové tkáně zvanou lamina propria mucosae. 

Lamina propria obsahuje nervy, cévy, lymfatickou tkáň a žlázy, které podporují 

s l iznici . Sliznice tlustého střeva je hladká a obsahuje krypty, pohárkové buňky 

a enterocyty. Enterocyty převládají nad ostatními typy buněk. Submukóza je slože­

na z tuku, vláknité pojivové tkáně a větších nervů a cév. Hladká svalová vrstva má 
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vnitřní kruhové vrstvy a redukovanou vnější podélnou vrstu na tzv. tenie, což jsou 

tři pruhy svaloviny. Seróza je tvořena tukem a vrstvou epiteliálních buněk zvaných 

mezotelium. (Azzouz a Sharma 2018; Kahai a Lobo 2019). 

Sliznice 

Submukóza 

Kruhová svalová vrstva 

Tenie 

Seróza 

Obr. 2: Stavba tlustého střeva (autor). 

Tlusté střevo je hlavním místem zpracování nestravitelných částí potravy. 

Mezi základní funkce patří: absorpce vody a elektrolytů, produkce a absorpce v i ­

tamínů. Dalšími funkcemi tlustého střeva jsou udržování vodní homeostázy, a vy­

loučení patogenů z těla. Také utváří a posouvá výkaly směrem ke konečníku (Az­

zouz a Sharma 2018, Bel lmann et al. 2015). 

2.2 Střevní mikrobiom 

Střevní trakt člověka je kolonizován velkým množstvím mikroorganismů včetně 

bakterií, methanogenních archeí (hlavně Methanobrevibacter lithií], eukaryot 

(hlavně kvasinek), virů (především fágů) a protozoí. U zdravých jedinců je střevní 

m i k r o b i o m velmi variabilní a jeho složení závisí především na genetických, fyzio­

logických, psychologických a environmentálních faktorech. Nejvýznamnějším fak­

torem ovlivňujícím střevní mikrob iom je strava. Střevnímu m i k r o b i o m u dominují 
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bakterie, které jsou zde také nejprozkoumanější skupinou mikroorganismů (Cryan 

et al. 2019, Mohajeri et al. 2018). 

Nejdominantnějšími kmeny bakterií osidlující lidská střeva jsou Bacteroidetes, 

Firmicutes, Proteobacteria a Actinobacteria, zatímco kmeny Verrucomicrobia a Fu-

sobacteria se obecně vyskytují v menší míře (Cryan et al. 2019; Obr. 3). 

• Bacteroidetes 

• Firmicutes 

Proteobacteria 

Actinobacteria 

• Verrucomicrobia 

• Fusobacteria 

Obr. 3: složení střevního mikrobiomu (Claesson et al. 2011, upraveno]. 

Většina bakterií, tvořících střevní m i k r o b i o m člověka, jsou anaeroby. V menší 

míře jsou přítomny ale i fakultativní anaeroby a aeroby. Nejčastěji se vyskytující 

jsou mikrobiální rody Bacteroides, Prevotella a Ruminococcus. Ze střevního mikro­

b iomu většiny lidí lze také izolovat například Escherichü coli a Clostridium. Dále 

střevní m i k r o b i o m zahrnuje rody Pseudomonas, Staphylococcus a Proteus, které 

představují méně než 1% střevního mikrob iomu (Pickard et al. 2017; Mi lan i et al. 

2017; Lozupone et al. 2012, D'Angelo et al. 2017, Cryan et al. 2019). Vzhledem ke 

gradientu p H , koncentraci kyslíku a množství antimikrobiálních peptidů se liší slo­

žení střevního mikrob iomu mezi tenkým a tlustým střevem (Hall et al. 2017). 
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2.2.1 Mikrobiom tenkého střeva 

Tenké střevo obsahuje relativně málo mikrorganismů kvůli přítomnosti žluči 

a účinkům peristaltiky, které omezují stabilní kolonizaci (Sidhu a van der Poorten 

2017). Tenké střevo osidlují především zástupci čeledě Lactobacillaceae a Entero-

bacteríaceae (Hall et al. 2017). Zastoupena je také bakterie Escherichia coli, která 

přilne k M buňkám přítomným v tenkém střevě. V mikrob iomu tenkého střeva se 

dále trvale nacházejí zástupci rodů Streptococcus, Veillonella v různém zastoupení 

i zástupci rodů Clostridium a Turicibacter. Streptokoky fermentují uhlohydráty 

a produkují kysel inu mléčnou, která může být následně fermentována zástupci 

rodu Veilonella (Aidy et al. 2015, Hall et al. 2017). 

2.2.2 Mikrobiom tlustého střeva 

Hustota lidského m i k r o b i o m u je nej vyšší v tlustém střevě. Ve vysoké hustotě se 

vyskytují zástupci čeledí Lachnospiraceae a Ruminococcaceae patřící do kmene 

Firmicutes. Dále bakterie z kmene Bacteroidetes obsahující čeledě Bacteroidaceae, 

Prevotellaceae a Rikenellaceae (Mohajeri et al. 2018, Dieterich et al. 2018, Hal l et al. 

2017). Bakterie ze sliznice vzestupných, příčných a sestupných částí tlustého stře­

va jsou v úzkém kontaktu s buňkami hostitelského epitelu. Mají tedy důležitý v l iv 

na imunitní systém a střevní homeostázu (Dieterich et al. 2018). 

2.2.3 Funkce střevního mikrobiomu 

M i k r o b y kolonizují člověka hned po narození a mají celou řadu funkcí (Cryan et al. 

2019). Střevní m i k r o b i o m je pro hostitele převážně prospěšný. Chrání proti ente-

ropatogenům, ovlivňuje mnoho metabolických procesů a odstraňuje toxické látky 

z těla. Mikrobiota se podílí na metabolismu vápníku, železa, hořčíku, selenu, mědi, 

z inku a stříbra. Dále je střevní m i k r o b i o m zodpovědný za fermentaci nestrávených 

sacharidů, žlučových kysel in a sterolů na vstřebatelné metabolity. Produkuje bio-
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t in, esenciální aminokyseliny, vitamín K a hormony, které regulují ukládání tuků 

v těle (Skrypnik a Suliburska 2018). 

Další funkcí je vylučování esenciálních živin včetně mastných kysel in s krát­

kým řetězcem. Hostitel může tyto látky absorbovat a použít jako energetické pre-

kurzory. M i k r o b i o m také ovlivňuje místní fyziologické procesy, jako je střevní mo-

tilita, funkčnost vzdálených orgánů nebo systémové zánětlivé procesy. Jednou 

z nej významnějších funkcí střevní mikrobioty je přispívání k normální funkci i m u ­

nitního systému. Interakce mezi střevním mikrobiomem a hostitelským i m u -

nitmím systémem jsou četné, složité a obousměrné. Imunitní systém musí umět 

tolerovat komenzální m i k r o b i o m a přiměřeně reagovat na patogeny. M i k r o b i o m se 

podílí na výcviku imunitního systému a tím přispívá k jeho řádnému fungování. 

Řídí také zrání a imunitní reakci mikroglií. Přispívá k celistvosti bariérové funkce 

sliznice a slouží k prevenci prot i kolonizaci patogeny. Reguluje také propustnost 

hematoencefalické bariéry (Lozupone et al. 2012; Heintz-Buschart a Wilmes 2018; 

Magnúsdóttir a Thiele 2018; Shreiner et al. 2015, Fleck et al. 2017, Wang et al. 

2018). 

Střevní m i k r o b i o m se podílí na homeostázi a vývoji CNS. Může mít také v l iv na 

neuroimunologické onemocnění jako je například roztroušená skleróza a neurode-

generativní poruchy jako je Parkinsonova a Alzheimerova choroba. (Fleck et al. 

2017). 

2.2.4 Střevní dysbióza 

Střevní dysbióza je narušení normální rovnováhy mezi střevním mikrob iomem 

a hostitelem (Lozupone et al. 2012). Dysbióza mikrobiálních druhů ve střevě může 

vyvolat nerovnováhu lidského organizmu a ztrátu imunitní regulační funkce (Ma et 

al. 2019; Angelucci et al. 2019). Může také zvýšit prozánětlivé cytokiny, T buňky 

a monocyty. A tím způsobit zvýšenou propustnost střev a hemoencefalické bariéry. 

Důsledkem dysbiózy může být také zvýšení počtu mikrobů, jako je Chlamydia, Her-
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pes simplex virus typu 1, Spirochaete a Pneumoniae (Sarkar a Banerjee 2019). 

Dysbióza, která je způsobena antibiotickou léčbou zase způsobuje přemnožení 

Clostridium difficile a tím i nástup oportunní infekce (Nogueira et al. 2019). 

Střevní dysbióza je primárním faktorem pro různé gastrointestinální poruchy 

jako je syndrom dráždivého střeva. Podílí se ale i na řadě neurodegenerativních 

poruch a onemocnění, včetně Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy choroby a roz­

troušené sklerózy (Spielman et al. 2018). 

2.3 Ovlivnění složení a funkce střevního mikrobiomu 

Rozmanitý a stabilní mikrob iom podporuje celkové lidské zdraví (Spielman et al. 

2018). Složení a funkce střevního mikrob iomu mohou ovlivnit různé vnitřní i vněj­

ší faktory (Tu et al. 2020). K manipulaci střevního mikrob iomu se obecně využívá 

podáváním probiotik, prebiotik a antibiotik (Barko et al. 2018). 

2.3.1 Probiotika 

Při požívání v přiměřeném množství mají probiot ika příznivé účinky na zdraví 

hostitele (Markowiak a Šližewska 2017). Mezi hlavní probiotické bakterie tvořící 

střevní mikrobiotu patří Bifidobacterium a Lactobacillus, které produkují hlavně 

kysel inu mléčnou. Jsou schopné přežít p H žaludeční kyseliny a střevní žlučové soli 

a tak dosáhnout míst účinku. Do skupiny probiotických bakterií se dále řadí rody 

Bacteroides a Eubacterium, které produkují těkavé mastné kyseliny (D'Angelo et al. 

2017, Skrypnik a Suliburska 2018). Probiotické produkty mohou obsahovat jeden 

nebo více vybraných mikrobiálních kmenů. Mezi probiot ika se řadí i zástupci rodů: 

Lactococus, Streptococcus a Enterococcus. Méně častěji se v probiotických produk­

tech mohou vyskytovat bakterie rodu Bacillus a některé kvasinky rodu Saccharo-

myces. 
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Probiotika mají v l iv na vývoj mikrobioty osidlující organismus tím, že zajišťují 

správnou rovnováhu mezi patogeny a bakteriemi, které jsou nezbytné pro normál­

ní funkci organismu. Mají pozitivní účinek na obnovu přirozené mikrobioty po léč­

bě antibiotiky. Další funkcí je inhibice množení patogenních bakterií, jako jsou na­

příklad Clostridium perfringens, Campylobacter jejuni, Salmonella Enteritidis, Esche­

richia coli a různé druhy rodu Shigella, Staphylococcus a Yersinia. Schopnost probi -

otických kmenů spoluagregovat může vést k vytvoření ochranné bariéry zabraňu­

jící patogenním bakteriím kolonizovat epitel. Probiotické bakterie mohou být 

schopny adheze na epitelové buňky, čímž blokují přilnutí patogenů. Uvolnění ně­

kterých rozpustných složek může způsobit přímou nebo nepřímou aktivaci i m u ­

nitních buněk a to prostřednictvím epitelových buněk. Například bakterie rodu 

Lactobacillus mohou být schopny produkovat bakteriociny, látky s nízkou moleku­

lovou hmotností i látky s vysokou molekulovou hmotností a některá antibiotika. 

Probiotika mohou zmírňovat projevy potravinových alergií, zubních kazů 

a kandidóz. Také jsou prospěšní při procesech trávení. Některé mikroorganismy 

jako Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium pseudocatenulatum, Lactobacil­

lus plantarum a Lactobacillus reuteri jsou přirozenými producenty vitaminů skupi ­

ny B. Probiotické mikroorganismy zvyšují vstřebávání vitaminů a minerálních 

sloučenin a stimulují také tvorbu organických kyselin a aminokysel in. Mohou také 

produkovat enzymy, jako je lipáza a esteráza nebo koenzymy A, Q, NAD a NADP 

(Markowiak a Šližewska 2017; Cryan et al. 2019). Zdrojem probiot ik jsou potravi­

ny, jako je jogurt, fermentovaný sýr a zelenina a lze je také konzumovat jako do­

plňky stravy (Angelucci et al. 2019). 

2.3.2 Prebiotika 

Prebiotika jsou látky (většinou vláknina), které jsou degradovány střevní mikrob i -

otou a slouží tak jako jejich potrava. Produktem rozkladu jsou mastné kyseliny 

s krátkým řetězcem např. kyselina mléčná, butyrová a propionová. Vzniklá kysel i -
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na butyrová ovlivňuje vývoj střevního epitelu. Tyto kyseliny se uvolňují do krevní­

ho oběhu, a tak ovlivňují nejen gastrointestinální trakt, ale i jiné orgány. Snižují 

například p H v tlustém střevě. Produktem fermentace prebiotik je například pep-

tidoglykan, který může stimulovat vrozený imunitní systém proti patogenním mik­

roorganismům. Mezi významné skupiny prebiotik s příznivými účinky na lidské 

zdraví patří inul in , fructooligosacharidy a galaktooligosacharidy. Galaktoologosa-

charidy mohou výrazně stimulovat růst bifidobakterií a lactobacillů, v menší míře 

také zástupce taxonů Enterobacterie, Bacteroidetes, a Firmicutes. A tedy zmírňují 

podporu potenciálních patogenů jako je například Clostrídium (Quigley 2019). 

Typickým zdrojem prebiotik jsou ovoce a zelenina, jako je chřest, pórek, ba­

nán, rajče, čekanka, cukrová řepa, česnek, cibule a obiloviny, jako jsou oves, ječ­

men, pšenice a žito. Přirozeně se nacházejí také v luštěninách jako je hrášek, sója 

a fazole (Davani-Davari et al. 2019; Cryan et al. 2019). 

2.3.3 Antibiotika 

Antibiot ika se běžně používají k odstranění nežádoucích bakterií nebo k prevenci 

před jejich kolonizací v lidském těle. Širokospektrální antibiotika negativně působí 

na velké množství různých bakteriálních rodů, tedy nejen na ty patogenní, ale 

i komenzální. Po ukončení antibiotické terapie tedy může dojít k významnému sní­

žení množství bakteriálních druhů ve střevě. Použití úzko spektrálních antibiotik 

může pomoci snížit tyto vedlejší účinky širokospektrálních antibiotik na střevní 

mikrobiální společenství. Nicméně i antibiotika s užším spektrem aktivity mají v l iv 

na další symbiotické nebo neškodné střevní bakterie. Proto antibiotická léčba bak­

teriálních infekcí ovlivňuje nejen cílové patogenní bakterie, ale vede také ke krát­

kodobým ale i dlouhodobým změnám ve složení střevní mikrobioty. M o h o u snížit 

její rozmanitost a oddálit kolonizaci střeva novými bakteriemi na dlouhou dobu po 

podání. Toto narušení rovnováhy střevního m i k r o b i o m u může být pro lidské tělo 

škodlivé, neboť je spojeno s vyšší náchylností k jiným nemocem, a to z důvodu náh-
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lého úbytku bakterií ve střevním prostředí, deregulace imunitního systému a může 

také vést k autoimunitním onemocněním. 

Mezi antibiotika, která nejvíce negativně ovlivňují střevní mikrob iom patří 

např. ampici l l in a streptozotocin. Clostrídium difflcile je sice přirozeným kolonizá-

torem lidského střeva, ale přítomnost této bakterie byla spojena také s gastrointes-

tinálním onemocněním u pacientů podstupujících antibiotickou terapii ampic i l i -

nem, cl indamycinem, f luorochinolony a cefalosporiny. Dysbióza vyplývající z anti­

biotické léčby umožňuje přemnožení Clostrídium difflcile a nástup oportunní infek­

ce (Angelucci e ta l . 2019; Nogueira e ta l . 2019). 

Ant ib iot ika primárně slouží pro boj s infekcemi, ale také je jejich užívání spo­

jeno s v l ivem na změny v chování. Nevstřebatelná antibiotika jako např. vankomy-

cin, bacitracin a neomycin redukují mikrobiotu ve střevě ale nedostávají se do sys­

témové cirkulace a tak nemají účinek na centrální nervový systém. Jiná antibiotika, 

jako metronidazol a minocykl in mohou mít přímý účinek na mozek a chování, jeli­

kož mohou vstoupit přímo do CNS. Podávání antibiotik ovlivňuje chování, jako je 

společenskost a úzkost. Bylo prokázáno, že podávání antibiotik, jako koktejlové 

terapie, je spojeno s neurologickými poruchami, které zahrnují úzkost, záchvaty 

paniky, deprese a psychózy. (Cryan et al. 2019; Angelucci et al. 2019). 
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3 Mozek-stavba, funkce a mikrobiom 

Mozek je hlavním orgánem, který diktuje konečné individuální chování. Souhrnně 

se chování skládá ze socioafektivních a kognitivních prvků. Příklady socioafektiv-

ních prvků zahrnují zpracování sociálních podnětů, dobré vztahy s ostatními a 

správnou komunikaci . Účinné prvky se vztahují k náladám, pocitům a postojům, 

které zase řídí emoce. 

Prefrontálni mozková 

Obr. 4: Stavba mozku (https://www.shutterstock.com/cs/search/brain+amygdala). 

Lidský mozek se skládá ze složitého systému traktů, přičemž těmi nej důleži­

tějšími jsou limbický systém a prefrontální mozková kůra. Limbický systém tvoří 

amygdala, hippocampus, thalamus a hypothalamus (Obr. 4). Limbický systém 

mozku se podílí převážně na paměti a emočních reakcích. Zabývá se tedy instink­

tem, náladou a základními emocemi, hlavně socioafektivními prvky chování. Dvě­

ma orgány limbického systému zapojenými do emoční regulace jsou amygdala 

a hipokampus. Amygdala je kritická pro emocionální zpracování. Hipokampus je 
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nezbytný pro dlouhodobou paměť a její upevnění (Carabotti et al. 2015, Mathee et 

al. 2020, Baj e ta l . 2019). 

Prefrontální mozková kůra se podílí na poznávání, zejména smyslového vní­

mání a výkonné funkci. Poznávání zahrnuje duševní procesy zahrnující vnímání, 

paměť a uvažování. Výkonná funkce se týká schopnosti selektivně sledovat chová­

ní a lze ji také nazvat kognitivní kontrolou nebo pokročilými kognitivními procesy. 

Sociální a kulturní výchova hluboce ovlivňuje vývoj a chování mozku a hlavní ro l i 

ve správném fungování mozku hrají neurotransmitery (zejména neuromoduláto­

ry] ' 

Tři klíčové neuromodulátory jsou noradrenalin, dopamin a serotonin. No-

radrenalin moduluje plasticitu, učení a paměť, zatímco dopamin a serotonin ovliv­

ňují chování přímočařeji. Neuromodulátory jako dopamin a serotonin ovlivňují 

funkčnost oblastí mozku, jako je amygdala, hipokampus a prefrontální kůra 

mozková. Ty zase hrají ro l i v emocionální regulaci a výkonné funkci . Například 

změny v dopaminergním systému mohou ovl ivnit poruchu nálady, jako je deprese. 

Serotonin je spojován se socioafektivním zpracováním. Je syntetizován v mozku 

i ve střevech, přičemž asi 90 % je syntetizováno ve střevech. Nedostatky seroto-

nergní aktivity jsou spojeny s poruchami souvisejících s náladou. Například dysre-

gulace amygdaly, která uvolňuje serotonin, byla spojena s depresí. Nižší seroto-

nergní aktivita je spojena s depresivní fází bipolární poruchy. Strach a úzkost byly 

také spojeny se změnami serotonergní aktivity (Mathee et al. 2020). 

3.1 Hematoencefalická bariéra 

Hematoencefalická bariéra je selektivní bariéra mezi mozkem a oběhovým systé­

mem. Sloučeniny, které propouští, mají obvykle nízkou molekulovou hmotnost 

s malým nebo žádným nábojem. Procházet membránami endoteliálních buněk 

a vstupovat do CNS mohou například lipofilní molekuly. Metabolické produkty ve 
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střevech vykazují tyto vlastnosti , což j im umožňuje touto bariérou volně prostupo­

vat a modulovat fyziologii mozku. Hlavní složkou hematoencefalické bariéry jsou 

mozkové mikrovaskulární endoteliální buňky. Stav mozkových kapilár a jejich m i -

krovaskulárních endoteliálních buněk je zodpovědný za strukturu a funkční inte­

gritu hematoencefalické bariéry ovládáním těsných spojů. 

Úlohou této bariéry je zachování homeostatického nervového mikroprostředí 

mozku, které je důležité pro normální aktivitu a funkci neuronů. Dále inhibuje 

vstup patogenů do mozku. (Ma et al. 2019, Al -Obaidi a Desa 2018, Moura et al. 

2017). Celistvost této bariéry může být ovlivněna mikroorganismy, které uvolňují 

a exprimují cytokiny, chemokiny a molekuly buněčné adheze. K narušení integrity 

hematoencefalické bariéry může dojít v důsledku invaze různých typů bakterií, 

jako jsou Streptococcus pneumoniae, Bacillus anthracis, Listeria monocytogenes, 

Staphylococcus aureus nebo Escherichia coli (Al-Obaidi a Desa 2018). 

3.2 Neurotransmitery 

Neurotransmitery jsou mediatory neuronální signalizace ovládající fyziologické 

funkce, jako jsou motorické kontroly, poznávání a hlad. Působí také na imunitní 

systém prostřednictvím příslušných receptoru imunitních buněk. V závislosti na 

jejich chemických vlastnostech jsou rozděleny do čtyř hlavních skupin: aminokyse­

liny, peptidy, biogenní aminy a acetylcholin. Mezi aminokysel iny patří: glycin, kyse­

l ina glutamová, G A B A a kyselina aspartová. Do skupiny peptidů se řadí: vasopresin, 

somatostatin a neurotensin. Biogenními aminy jsou norepinefrin, 5-HT a dopamin. 

Změna hladin neurotransmiterů souvisí s různými onemocněními, jako jsou 

například neurozánětlivá onemocnění. Neurotransmitery jsou syntetizovány 

v neurosekretorických nebo neuroendokrinních buňkách. Střevní bakterie ovlivňu­

jí hladiny hostitelských metabolitů nezbytných pro tvorbu neurotransmiterů v cen­

trálním nervovém systému (Malinova et al. 2018). 
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3.3 Mikrobiom mozku 

Mozek byl dlouho považován za sterilní prostředí. Předpokládá se, že hematoence-

falická bariéra zabraňuje šíření toxických sloučenin a bakterií do mozku. Ale 

v posledních letech byla v mozkové tkáni nedávno zemřelých zdravých jedinců 

detekována přítomnost různých druhů bakterií. Většina bakterií byly ty, které se 

běžně nacházejí ve střevech (Roberts et al. 2018, Alonso et al. 2018). 

Nejhojnějším kmenem, který by l ve vzorcích zjištěn, by l kmen Proteobacteria. 

Dalším z dominantních kmenů by l kmen Firmicutes. Mezi detekovanými kmeny 

byly také Actinobactería a Bacteroidetes. Nejčastěji detekovanou třídou kmene Pro­

teobacteria byla Alphaproteobacteria. V bakteriální mikrobiótě mozku byly zjištěné 

čeledě Micrococcaceae, Pseudomonadaceae, Sphingomonadaceae a Xanthomonada-

ceae (Branton et al. 2013). 

Byla zkoumána možnost, že došlo ke kontaminaci vzorků během zákroků. 

Mohlo dojít ke kontaminaci bakterií ze vzduchu, nebo chirurgických nástrojů. Bak­

terie také mohly uniknout ze střeva přes hematoencefalickou bariéru po smrti 

před odběrem mozkové tkáně. Tato posmrtná kontaminace byla ovšem vyloučena, 

a tedy se skutečně prokázala existence mozkového mikrob iomu (Alonso et al. 

2018, Branton e ta l . 2013, Roberts et al. 2018). 
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4 Stavba a funkce dalších systémů podílejících se 
na komunikaci v ose střevo mozek 

4.1 Stavba a funkce střevního nervového systému 

Střevní nervový systém je součástí autonomního nervového systému. Umožňuje 

vnitřní inervaci gastrointestinálního traktu. Zahrnuje řadu nervových obvodů, kte­

ré řídí motorické funkce, lokální průtok krve, sliznicový transport, sekreci a m o d u ­

luje imunitní a endokrinní funkce. 

Střevní nervový systém má dvě vrstvy gangliového plexu: myenterický plexus 

a submukózní plexus. Obě vrstvy jsou zapuštěny do stěny gastrointestinálního 

traktu a sahají od jícnu až po konečník. Myenterický plexus zaujímá polohu mezi 

kruhovými a podélnými svaly. Myenterický plexus reguluje svalovinu střev. 

V myenterickém plexu se nacházejí neurony, které ovládají moti l i tu střev a moto­

rické funkce. Submukózní plexus je umístěn v submůkóze a jeho úkolem je regula­

ce průtoku krve v gastrointestinálním traktu, kontrola funkcí epiteliálních buněk, 

chemické monitorování a žlázová sekrece (Wilson a Bordoni 2020, Breit 2018; 

Obr. 5). 
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Pod é lun svalovina 

Myenterický p lesu s 

Kruhová svalovina 

Siibm n koza 

S u ľ m u koz ni plems 

Obr. 5: Stavba enterického nervového systému (autor). 

Střevní nervový systém obsahuje asi 100 - 500 milionů neuronů. Nervové ob­

vody se skládají z neuronů uspořádaných do sítí ganglií propojených interganglio-

vými vlákny. Enterické plexy zahrnují tři typy neuronů: senzorické neurony, moto­

rické neurony a interneurony. 

Senzorické neurony dostávají informace od senzorických receptoru, které re­

agují na mechanické, tepelné, osmotické a chemické podněty. Iniciují tak vhodné 

motorické, sekreční a vazomotorické reflexní reakce. Motorické neurony innervují 

podélné a kruhové hladké svalové vrstvy a vrstvu hladké svaloviny podél gastroin-

testinálního traktu. Ovlivňují aktivitu hladkých svalů ve stěně střeva, působí na 

různé efektorové buňky včetně buněk hladkého svalstva, cév, sliznic, epitelu a kar-

diostimulátoru. Kontrolují gastrointestinální moti l i tu a sekreci hlenu, případně 

absorpci. Také mají v l iv na sekreci trávicích enzymů, žaludeční kyseliny a žluči. 

Interneurony jsou zodpovědné za integraci informací ze smyslových neuronů 

a jejich poskytování enterickým motorickým neuronům (Baj et al. 2019, Breit 

2018). 
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4.2 Stavba a funkce imunitního systému 

Imunitní systém je složitý soubor orgánů, tkání, buněk a faktorů. Tyto složky 

umožňují jedincům se bránit prot i škodlivým bakteriím, virům, plísním, parazitic­

kým organismům a nádorovým buňkám. Cílem tohoto systému je prevence, ome­

zení infekcí nebo poškození těmito činiteli. Imunitní systém je rozdělen na dva sa­

mostatné celky: vrozený a adaptivní. Oba generují akutní a chronické zánětlivé re­

akce. Buňky vrozené a adaptivní imunity vylučují cytokiny. Ty lze klasifikovat jako 

proteiny, peptidy nebo glykoproteiny. Cytokiny vznikají v reakci na mikroby a jiné 

antigény Různé cytokiny stimulují různorodé reakce buněk podílejících se na i m u ­

nitě a zánětu. Ve vrozené a adaptivní imunitě se aktivují různé efektorové buňky 

k el iminaci mikrobů a jiných antigénu (Abraha 2020). 

4.2.1 Vrozený imunitní systém 

Vrozené imunitní buňky, jako jsou makrofágy, N K buňky a dendritické buňky tvoří 

první obrannou l in i i těla proti potenciálně infekčním organismům. Tyto buňky 

udržují tkáňovou homeostázu a jsou rozhodující pro aktivaci a modulaci specifické 

adaptivní imunitní reakce (Abraha 2020, Cryan et al. 2019). 

Dendritické buňky vychytávají bakterie, cestují do lymfatických uzl in a indu­

kují adekvátní imunitní reakci na komenzální bakterie. Jsou schopny stimulovat 

imunoglobul in A (IgA), který inhibuje růst a pronikání bakterií (Dieterich et al. 

2018). Ústřední rol i ve vrozené imunitní odpovědi hrají tol l- l ike receptory (TLR) 

a to především TLR4 a TLR2. T L R 4 je spouštěn především l ipopolysacharidem 

gramnegativních bakterií. Zatímco TLR2 je aktivován peptidoglykanem a lipoteic-

kými kysel inami grampozitivních bakterií. TLR jsou členy rodiny receptoru pro 

rozpoznávání vzorců. 

Rozpoznávají molekulární vzorce spojené s patogeny a přenášejí signály po­

třebné pro účinnou vrozenou imunitní odpověď (Baj et al. 2019, Dieterich et al. 
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2018). Vrozená imunitní odpověď se při opakované expozici danému infekčnímu 

agens nemění (Abraha 2020). 

4.2.2 Adaptivní imunitní systém 

Adaptivní imunitní systém se vyznačuje imunologickou pamětí, specializací, silněj­

ší imuntní odpovědí a rozmanitostí. Indukuje tedy specificky cílenou reakci na pa-

togeny. Adaptivní reakce se zlepšuje s každým dalším setkáním se stejným patoge-

nem. (Abraha 2020, Cryan et al. 2019). Přísně kontroluje složení střevního mikro-

b iomu tím, že podporuje komenzální bakterie a oslabuje ty patogenní (Fleck et al. 

2017). 

Mezi adaptivní imunitní buňky patří T- a B-lymfocyty. T-lymfocyty exprimují 

receptory specifické pro rozmanité antigény a stimulují B-lymfocyty. B-lymfocyty 

podněcují akutní nebo chronické reakce. Aktivované buňky adaptivní imunity 

a další imunitní složky posilují zánětlivou odpověď umožňující vymizení patogenů. 

V adaptivní imunitní odpovědi stimulují růst a diferenciaci lymfocytů cytosiny. Pro 

rozvoj a účinnost adaptivního imunitního systému jsou nezbytné Interferony 

a chemokiny a cytokiny (Abraha 2020). 
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5 Osa střevo-mozek 

Osa střevo mozek umožňuje obousměrnou komunikaci mezi centrálním a střevním 

nervovým systémem. Propojuje tak kognitivní a emocionální centra mozku s per i ­

ferními střevními funkcemi. 

Interakce mezi střevním mikrobiomem a mozkem je také obousměrná. Je 

umožněna prostřednictvím signalizace ze střevního mikrob iomu do mozku 

a z mozku do střevního mikrob iomu pomocí nervových, imunitních, endokrinních, 

a humorálních vazeb. Složitý komunikační systém, který zajišťuje správnou údržbu 

gastrointestinální homeostázy, ale má i účinky na vl iv , motivaci a vyšší kognitivní 

funkce. Jeho úlohou je sledovat a integrovat funkce střev a mechanismy, jako jsou 

imunitní aktivace, střevní propustnost, enterický reflex a enteroendokrinní signali­

zace. 

Střevní mikrob iom a mozek spolu komunikují pěti hlavními cestami. Tato 

obousměrná komunikační síť zahrnuje centrální nervový systém složený z mozku 

a míchy, autonomní nervový systém spolu s bloudivým nervem, neuroendokrinní 

systém v čele s hypothalamo-hypofyzárním systémem, střevní nervový systém, 

zahrnující mikrobiální metabolity, jako jsou například mastné kyseliny s krátkým 

řetězcem a pomocí neuroimunitního systému (Carabotti e ta l . 2015, Baj e ta l . 2019; 

Obr. 6). 
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Mozek 

Centrální nervový systém 
Autonomní nervový systém 

Bloudivý nerv 
Neuroendokrinni systém 

HPA osa 
Střevní nervový systém 

Mikrobiální nietabolity 
Xeuroiniunitni systém 

V/ Střevo 

Obr. 6: Osa střevo mozek (Strandwitz 2018, upraveno]. 

Základní komunikace probíhá tak že, mozku je sdělena změna funkce zažíva­

cího traktu a vyvolává tak vnímání viscerálních dějů, jako je nevolnost, sytost 

a bolest. Naopak stresující prožitky vedou ke změně sekrece a motil i ty zažívacího 

traktu (Forsythe a Kunze 2013). 

5.1 Centrální nervový systém 

Centrální nervový systém komunikuje po aferentních i eferentních autonomních 

cestách s různými střevními cíli, jako jsou střevní nervový systém, svalové vrstvy 

a střevní sliznice. Moduluje tak moti l i tu, imunitu, propustnost a sekreci hlenu (Ca-

rabotti et al. 2015). Ovlivnit střevní mikrobiotu může přímo, prostřednictvím l u -
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minální sekrece endokrinních mediátorů anebo nepřímo prostřednictvím modula­

ce střevního prostředí. Přímá signalizace často zahrnuje katecholaminy, zatímco 

nepřímá signalizace zahrnuje obě větve autonomního nervového systému (Osad-

chiy et al. 2019). Signály ze střeva mohou ovlivnit CNS se souvisejícími důsledky 

pro náladu a chování (Forsythe a Kunze 2013). 

5.2 Autonomní nervový systém 

Autonomní nervový systém je nervová síť složena z neuronů umístěnými v cent­

rálním a periferním nervovém systému. Řídí tělesné funkce bez vědomého úsilí, 

jako je dýchání, trávení a srdeční tep. Autonomní systém zahrnuje sympatické 

i parasympatické větve. Sympatický a parasympatický systém může ovlivňovat 

neurocirkulaci enterického nervového systému, což vede ke změnám vmotil i tě 

střev. 

ANS poskytuje střevu neurologickou odpověď, která vede k rychlým změnám 

fyziologie střev, a to prostřednictvím inervace cílového orgánu. Například reaguje 

na bolest a stres. Autonomní nervový systém také moduluje sekreci hlenu střevní­

m i pohárovými buňkami, což ovlivňuje tloušťku a kvali tu střevní hlenové vrstvy. 

Tento systém řídí aferentní signály vznikající v lumenu střeva, které jsou přenáše­

né skrze bloudivý nerv, enterické a míšní cesty do CNS. Řídí také opačné efferentní 

signály, které vedou z CNS do střevní stěny. Ve spolupráci s ENS a CNS je také zod­

povědný za fyziologickou homeostázu. (Carabotti et al. 2015, Cryan et al . 2019, 

Mart in et al. 2018). 

5.2.1 Komunikace skrze bloudivý nerv 

Bloudivý nerv je desátý hlavový nerv spojující střevo a mozek (Cryan et al. 2019). 

Reguluje funkce vnitřních orgánů, jako je trávení, srdeční frekvence, a respirační 

frekvence, stejně jako vazomotorické aktivity, a některé reflexní akce, jako je kašel, 
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kýchání, polykání, a zvracení. Vede od mozkového kmene skrze k r k a hrudník až 

dolů do břicha. V k r k u inervuje většinu svalů hltanu a hrtanu, které umožňují pře­

devším polykání a vokalizaci . V hrudi stimuluje snížení tepové frekvence a posky­

tuje parasympatické zásobení srdce. Ve střevech potom reguluje žlázovou sekreci 

a kontrakci hladkých svalů (Breit et al. 2018). 

Bloudivý nerv je hlavní složkou parasympatického nervového systému a je 

složen z 80% afferentních a z 20% efferentních vláken. Parasympatický nervový 

systém dohlíží na tělesné funkce jako například imunitní reakce, trávení a tepové 

frekvence. Spolu se sympatickým nervovým systémem má na svědomí regulaci 

vegetativních funkcí navzájem protikladným působením. Parasympatická inervace 

způsobuje dilataci cév a průdušek a stimulaci slinných žláz. Naopak sympatická 

inervace vede k zúžení cév, dilataci průdušek, zvýšení tepové frekvence. 

V gastrointestinálním traktu aktivace parasympatického nervového systému zvy­

šuje střevní moti l i tu a žlázovou sekreci. Na rozdíl od ní vede sympatická aktivita ke 

snížení střevní aktivity a snížení průtoku krve do střeva, což umožňuje vyšší prů­

tok krve do srdce a svalů. 

Afferentní a efferentní vlákna přenášejí důležité informace z gastrointestinál-

ního, respiračního a kardiovaskulárního systému a poskytují také zpětnou vazbu. 

Afferentní vlákna umožňují přenos informace ze sřev do centrálního nervového 

systému, tyto informace jsou integrovány v centrální autonomní síti (Breit et al. 

2018, Bonaz et al. 2018, Cryan et al. 2019). Stimulace vagálních afferentních vláken 

ve střevě ovlivňuje monoaminergní systémy v mozkovém kmeni . Monoaminy, kte­

ré se zde nacházejí, se podílejí na léčbě poruch nálady a úzkosti (Boonchooduang 

et al. 2020). 

Bloudivý nerv slouží také jako kanál pro nervové signály. Komunikace přes 

tento kanál je nezbytná pro signály, které zprostředkovávají sytost, stres a náladu. 

Tyto signály se řídí změnami chování střevního mikrob iomu a střevní neuronové 

aktivity. Střevní bakterie a jejich metabolity mohou tedy přímo interagovat s b lou-
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divým nervem a aktivovat chemoreceptory nacházejících se na jeho nervových 

zakončeních. Bloudivý nerv interaguje i s různými složkami periferního imunitního 

systému a tím monitoruje stav střeva. Například po zjištění zvýšené produkce pro-

zánětlivých cytokinů, afferentní vlákna předají informaci do CNS a mohou tím 

ovlivnit úroveň neurozánětu. Současně efferentní vlákna přenášejí informaci zpět 

do střeva, aby se inhibovalo další uvolňování prozánětlivých cytokinů prostřednic­

tvím signalizace zprostředkované acetylcholinem (Abdel-Haq et al. 2019). 

5.3 Neuroendokrinní systém 

Neuroendokrinní systém je organizovaný soubor buněk s nervovým určením, které 

produkují hormony nebo neuropeptidy (Farzi et al. 2018). 

Neuroendokrinní systém je jedním ze systémů těla, který úzce interaguje se 

střevní mikrobiotou. Řídí různé tělesné procesy v reakci na stres skrze hypotala-

mohypofyzární osu. Komunikace mezi H P A osou a střevní mikrobiotou je úzce 

propojena s jinými systémy, jako je imunitní systém, střevní a hematoencefalická 

bariéra, mikrobiální metabolity a střevní hormony, i autonomní nervový systém 

(Farzi et al. 2018). Ke komunikaci mezi střevem a mozkem může dojít i skrze krev­

ní oběh. Střevní sliznice a hematoencefalická bariéra umožňují průchod imunitních 

a endokrinních molekul , jako jsou cytokiny a hormony. Tyto molekuly mohou 

ovlivnit střevní i mozkové funkce (Angelucci et al. 2019, Fleck et al. 2017). 

5.3.1 HPA osa 

Hypotalamo-hypofýzami (HPA) osa je považována za hlavní neuroendokrinní sys­

tém regulující různé procesy v těle odpovídající reakcí na psychologické a fyzické 

stresory (Farzi et al. 2018). Zahrnuje hypotalamus, hypofýzu a nadledviny. H P A 

osa koordinuje adaptivní reakci organismu na stres jakéhokoli druhu, je také zapo­

jena do kontroly trávení, imunitního systému, nálady a emočního stavu. Může být 
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aktivována v reakci na faktory, jako jsou emoce nebo stres. Součástí tohoto systé­

m u je interakce mezi amygdalou hippocampem a hypothalamem, tvořící limbický 

systém. Úlohou této osy je sledovat a integrovat funkce střev a také propojovat 

emocionální a kognitivní centra mozku s periferními střevními funkcemi a mecha­

nismy. 

Hypothalainus 

|Kůt a nadledvin  

| Koťtízol | 

Obr. 7: Hormonální kaskáda (autor). 

Stresová odpověď zahrnuje sekreci kort ikotropin uvolňujícího hormonu 

(CRH) z hypothalamu, to stimuluje sekreci adrenokortikotropního hormonu 

(ACTH) z adenohypofýzy. Adrenokortikotropní hormon způsobuje uvolňování glu-

kokortikoidního hormonu kort izolu z kůry nadledvin (Obr. 7). Kort izo l je stresový 

hormon, který ovlivňuje mnoho lidských orgánů, včetně mozku. Tato hormonální 

kaskáda hraje důležitou ro l i v regulaci několika funkcí, jako je gastrointestinální 

tranzit, viscerální vjemy a propustnost střevní stěny. 

Tato osa uvolňuje také další glukokort ikoidy jako např. mineralokort ikoidy 

nebo katecholaminy. Ty mohou změnit složení mikrobiomu, propustnost střevního 
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epitelu, metabolické procesy, ale také imunitní reakce. Glukokort ikoidy jsou silný­

m i imunomodulátory s prozánětlivými i protizánětlivými účinky na periferní 

a CNS-rezidentní imunitní buňky. Také m i k r o b i o m může ovlivňovat H P A osu. Na­

příklad rod Lactobacillus snižuje reakce na osu H P A související se stresem a zvyšu­

je hladiny glukokotikoidů, což vede k oslabení neurozánětu. Zhoršená funkčnost 

H P A osy je často spojena s poruchami duševního zdraví, jako je deprese a schi­

zofrenie. Dále také se zánětlivými a autoimunitními onemocněními, jako je revma-

toidní artritída, zánětlivé onemocnění střev, syndrom dráždivého tračníku a roz­

troušená skleróza (Fleck et al. 2017, Carabotti et al. 2015, Hasan Mohajeri et al. 

2018, Farzi et al. 2018). 

5.4 Střevní nervový systém (viz. kapitola 4.1) 

Střevní nervový systém komunikuje s CNS přes sympatické a parasympatické ces­

ty. Tyto dráhy umožňují faktorům odvozených ze střevního lumenu, a tedy i mik-

robiomu, ovlivnit nejen střevní funkci, ale také CNS. Enterický nervový systém je 

schopen na mikrobiotu a jej í metabolity reagovat buď přímo, nebo nepřímo (Cryan 

at al .2019). 

5.4.1 Mikrobiální metabolity 

Mikroorganismy ve střevě jsou schopny syntetizovat a uvolňovat neurotransmite-

ry, jako jsou mastné kyseliny s krátkým řetězcem, biogenní aminy jako např. sero-

tonin, histamin a dopamin a další metabolity odvozené z aminokyselin, jako jsou 

GABA a tryptofan. Některá mikrobiota produkují také katecholaminy. Všechny tyto 

molekuly působí jako neurotransmitery nebo jako neurotransmiterní prekurzory 

v mozku a regulují neuronovou aktivitu. Střevní mikrob iom může ale také uvolňo­

vat neurotoxické látky, jako jsou kyselina d-mléčná a amoniak (Angelucci et al. 

2019, Fleck et al. 2017). 
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5.4.1.1 Mastné kyseliny s krátkým řetězcem 

Mastné kyseliny s krátkým řetězcem jsou vedlejší produkty fermentace bakteriál­

ních dietních vláken, které se mohou dostat do systémového oběhu a překročit 

i hematoencefalickou bariéru. Mezi nejhojněji produkované patří kyselina octová, 

kyselina propionová a kyselina máselná. Ve střevech tak dohromady tvoří 95 % 

mastných kyselin s krátkým řetězcem. Bylo prokázáno, že mastné kyseliny 

s krátkým řetězcem aktivují sympatickou aktivitu nervového systému a zmírňují 

střevní záněty. M o h o u mít i fyziologické účinky v CNS a to aktivací receptoru váza­

ných na G protein v játrech, slezine a tlustém střevě a inhibicí histonových deacety-

láz (Abdel-Haq et al. 2019). Mastné kyseliny s krátkým řetězcem se podílejí i na 

regulaci, zrání a správného fungování mikroglií (Osadchiy et al. 2018, W a n g et al. 

2018). Dva nej důležitější rody pro výrobu mastných kysel in s krátkým řetězcem 

jsou Bacteroides a Clostridium (Boonchooduang et al. 2020). 

5.4.1.2 Serotonin a tryptofan 

Serotonin je neurotransmiter syntetizovaný z tryptofanu. Vazba serotoninu na 5-

HT receptory na mikrogl i i indukuje uvolňování exozomů přenášejících cytokiny 

a tím moduluje neurozánět. Vlastností serotoninu je také modulace chování hosti­

tele, ovlivnění moti l i ty gastrointestinálního traktu, ovlivňování remodelace kostí 

a zdraví erytrocytu (Cryan et al. 2019, Abdel -Haq et al. 2019). Dalším mikrobiálním 

metabolitem je tryptofan, který je prekurzorem serotoninu a také ovlivňuje akt ivi ­

tu mikroglií. Při metabolismu tryptofanu vzniká neurotoxin kyselina chinolinová. 

Ta je spojena s neurologickými stavy, jako je Huntingtonova choroba a deprese. Při 

tomto metabolismu také dochází ke v z n i k u metabolitů, které tlumí schopnost mik­

roglií vyvolat prozánětlivé reakce v astrocytech, a tím zmírnit onemocnění (Ab­

del-Haq et al .2019) . 
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Serotonin mohou produkovat rody: Lactobacillus, Streptococcus, Escherichia, 

Morganella, Klebsiella a Hafnia a enterochromafinní buňky ve střevě. Střevní mik-

robiom zvyšuje cirkulující dostupnost tryptofanu, který produkují například zá­

stupci rodů Lactobacilli, Bifidobacterium a Clostridium. Cirkulující tryptofan může 

následně přecházet přes hemoencefalickou bariéru, což ovlivňuje syntézu seroto-

ninu v mozku (Boonchooduang et al. 2020). 

5.4.1.3 Histamin 

Histamin je biogenní amin, který je syntetizován z hist idinu přes hist idin dekarbo-

xylázu. Jeho role je v oblasti fyziologie hostitele, modulace bdělosti a rozmanité 

škály imunitních funkcí. Bylo prokázáno že, Morganella morganii a Escherichia coli 

produkují biogenní aminy, včetně histaminu. To naznačuje že, střevní mikrob iom 

je schopen syntetizovat histamin v hostitelském střevě (Cryan et al. 2019). 

5.4.1.4 Dopamin 

Dalším neurotransmiterem je dopamin. Dopamin kontroluje pohyb, endokrinní 

regulaci a souvisí s neurodegenerativními onemocněními. Například má protizá-

nětlivý účinek na roztroušenou sklerózu. Střevní bakterie produkují dopamin ve 

ve lmi vysokých koncentracích ve srovnání s jeho fyziologickými hladinami (Mal i ­

nova et al. 2018). Dopamin mohou produkovat například zástupci rodu Bifidobac­

terium (Boonchooduang eta l . 2020). 

5.4.1.5 GABA 

Hostitel a bakterie mají schopnost převést aminokysel inu glutamát na GABA. To je 

hlavní inhibiční neurotransmiter hostitelského nervového systému. Snižuje regula­

ci prozánětlivých mediátorů, které se zaměřují na tlumení T-buněk, a tím tedy 

imuni tu zprostředkovanou T-buňkami. Základními regulátory G A B A signalizace 
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v mozku jsou G A B A transportéry. Ty jsou exprimovány na makrofá-

zích a lymfocytech. Změněné GABAergní dráhy souvisejí s roztroušenou sklerózou. 

GABA mohou syntetizovat rody Escherichia a Lactobacillus. Nejúčinnějším produ­

centem z enterální flóry je Lactobacillus brevis (Cryan et al. 2019, Mal inova et al. 

2018) . 

5.4.1.6 Katecholaminy 

Katecholaminy hrají různé role v hostitelské fyziologii . Ovlivňují střevní integritu, 

motivační chování a rozhodování. Prostřednictvím signalizace katecholaminu se 

mění složení a velikost vylučovaného hlenu ve střevě a to vede k menší ochranné 

hlenové vrstvě. Hostitelská produkce noradrenalinu způsobila indukci bakteriál­

ních virulenčních genů, čímž řídila infekci a úmrtnost. Zástupci rodu Escherichia 

a Bacillus produkují katecholaminy, jako je například noradrenalin (Cryan et al. 

2019) . 

5.5 Neuroimunitní systém 

Výměna molekul prostřednictvím slizové vrstvy a epitelu ve střevě slouží k usnad­

nění komunikace mezi střevem a imunitním systémem prostřednictvím rozpozná­

vání vlastních a nevlastních antigénu, a tedy k identifikaci potenciálně škodlivých 

patogenů (Cryan et al. 2019). 

Imunitní buňky se specializují na rozpoznávání mikrobiálních struktur nebo 

poškozených tkání, s potřebou rozlišovat mezi přítelem a nepřítelem. Tyto buňky 

se dostanou téměř do všech tělesných tkání a tak mají potenciál specificky modu­

lovat zánětlivé procesy. Pro vytvoření účinné hostitelské imunity je nezbytná pří­

tomnost mikrobů, které jsou potřebné například pro tvorbu střevní lymfatické 

tkáně. 
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Střevní lymfatická tkáň je lokalizována po celém střevě a zajišťuje udržení 

střevní homeostáze. Umožňuje také p r i m i n g lymfocytů prostřednictvím antigenové 

prezentace a tím vytváří rozlišující imunitní systém, který může vyvolat buď obra­

nu a zánět nebo toleranci v závislosti na prezentovaném antigénu. Pro včasnou 

regulaci zánětlivých reakcí, např. prostřednictvím indukce signálu toll- l ike recep­

toru jsou klíčové mikrobiálně asociované molekulární struktury. Mezi tyto bakteri­

ální struktury patří například lipopolysacharidy, peptidoglykeny nebo flageliny. 

Nízké koncentrace těchto cirkulujících komenzálních struktur jsou nutné pro po­

tlačení zánětlivých reakcí prot i komenzálním bakteriím a selektivní odklizení pa-

togenů (Fleck et al. 2017, Dieterich et al. 2018). 

Střevní mikrob iom ovlivňuje relativní populaci, migraci a funkci různých pod­

skupin imunitních buněk například T buněk, mononukleárních fagocytů a vroze­

ných lymfoidních buněk. Chemickými posly, kteří se podílejí na opravě poškozené 

tkáně, náboru dalších imunitních buněk do okolí a obnově homeostázy, jsou cyto-

kiny a chemokiny. 

Cytokiny jsou obecně klasifikovány jako prozánětlivé nebo protizánětlivé. 

Usnadňují nebo brzdí zánětlivé procesy a hrají důležitou rol i při nastolení vhodné 

fyziologické neurozánětlivé odpovědi a návratu k homeostáze. Rovnováha mezi 

těmito cytokiny a chemickými posly je klíčová pro vhodnou obranu hostitele před 

infekcí nebo poškozením tkáně. Chemokiny jsou chemotaktické cytokiny produko­

vané mnoha druhy leukocytu. Slouží k náboru leukocytu do míst infekce a hrají rol i 

i v dopravě lymfocytů tím, že určují, které buňky projdou epitelem a kam mají jít. 

M i k r o b i o m také hraje úlohu při regulaci neurozánětu prostřednictvím zásahu 

do náboru místních imunitních regulátorů z periferie do mozku. Termín neurozá-

nět označuje skutečnost, že neurony uvolňují látky, které udržují zánětlivý proces 

a imunitní reakci. Imunitní reakce proto mohou být prospěšné nebo škodlivé pro 

mozek, záleží na silách jejich aktivace. Rozmanitý a zdravý mikrob iom je nezbytný 
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pro kontinuální zachování zdravých mikroglií a správné funkce mozku po celou 

dobu našeho života (Abraha 2020, Cryan et al. 2019, Angelucci et al. 2019). 

5.5.1 Mikroglie 

Příkladem interakce mezi mikrobiotou a CNS je vývoj mikroglií. Mikroglie jsou 

tkáňově rezidenční makrofágy, které tvoří 5 až 15 % celkových mozkových buněk. 

Představují nejhojnější rezidentní vrozenou imunitní buňku CNS. Tvoří první 

obrannou l in i i prot i zraněním a infekcím. Hrají ro l i v nesčetném množství procesů 

jako je vývoj mozku a CNS, funkce mozku a imunitní odpovědi v centrálním nervo­

vém systému. Podílejí se také na udržování homeostáze. 

Mikroglie uvolňují cytokiny a chemokiny k rekrutování místních imunitních 

buněk a také verbují monocyty z periferie do mozku, aby pomáhaly při odklízení 

obranných a buněčných trosek. Uvnitř CNS je mikrogliální aktivita řízena cytokiny, 

chemokiny, neurotransmitery a dalšími molekulami, které regulují signální dráhy 

ovlivňující různé mozkové funkce. 

Mikrogliální dysfunkce se podílí na zahájení nebo progresi onemocnění CNS, 

jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, poruchy autistického spekt­

ra a deprese. (Abdel-Haq et al. 2019, Osadchiy et al. 2018, W a n g et al. 2018, Cryan 

et al .2019). 
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6 Onemocnění 

Dysfunkce v ose střevo mozek je spojena s rozvojem závažných střevních poruch, 

jako je syndrom dráždivého tračníku (Baj et al. 2019). Poruchy ve složení a funkci 

střevní mikrobioty je spojována s chronickými onemocněními od gastrointestinál-

ních zánětlivých onemocnění až po neurologické choroby (Durack a Lynch 2019). 

Bakteriální dysbióza může přispívat k nepříznivému neurozánětlivému stavu ve­

doucímu ke zvýšenému r i z i k u neurodegenerativních onemocnění (Spielman et al. 

2018). 

6.1 Syndrom dráždivého tračníku 

Syndrom dráždivého tračníku představuje nejčastější z funkčních onemocnění 

gastrointestinálního traktu, s prevalencí 10-15 % na celém světě. Jedná se o mult i -

funkční chronickou nebo rekurentní poruchu s hlavními příznaky zahrnujícími 

bolest břicha a distenzi. Syndrom je spojen s nesprávnou defekací, která je zákla­

dem zácpy, průjmu nebo obojího. Součástí rozvoje symptomů jsou různé faktory, 

jako abnormální motil i ta střev, změny v CNS, dysfunkce ANS, psychosociální 

spouštěče a postinfekční příhody. Změny ve složení střevního mikrob iomu a také 

předchozí bakteriální infekce korelují s r iz ikem v z n i k u syndromu dráždivého trač­

níku a jeho dalším vývojem (Baj et al. 2019). 

6.2 Alzheimerova choroba 

Alzheimerova choroba je charakterizovaná postupným poklesem kognitivních 

funkcí, ztrátou konkrétních typů neuronů a synapsí, poruchami paměti a řeči. V y ­

značuje se akumulací amyloidu-(3 a dysfunkčního tau proteinu v mozku. Jedná se 

o neurodegenerativní onemocnění, které může být spojeno i s dysbiózou ve střevě. 
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Střevní mikrob iom totiž může ovlivňovat činnost mozku a způsobit tak jeho dys­

funkci. (Angelucci et al. 2019; Fujii et al. 2019; Pluta et al. 2020). 

Charakteristickými znaky A D jsou: vznik amyloidních plaků a neurofibrilár-

ních klubek. Amyloidní plaky jsou extracelulární akumulace abnormálně složených 

bílkovin amyloidu beta se 40 nebo 42 aminokysel inami a dvou vedlejších produktů 

metabolismu amyloidního prekurzoru. Neurofibrilární klubka jsou primárně slo­

žena z párových helikálních vláken sestávajících z hyperfosforylovaného tau pro­

teinu stabilizujícího mikrotubuly. Virová či bakteriální infekce může být jednou ze 

spouštěcích příčin A D . Chronická infekce způsobena bakterií Helicobacter pylori 

u pacientů s A D spouští uvolnění zánětlivých mediátorů a je spojena se sníženým 

skóre M M S E ve srovnání s neinfikovanými pacienty. Hladiny aminokysel in A1340 

a A1342 jsou navíc vyšší u pacientů infikovaných Helicobacter pylori a dalšími bak­

teriemi, jako jsou Borrelia burgdorferi a Chlamydia pneumoniae (Angelucci et al. 

2019). 

Riziko rozvoje A D snižuje strava, která se skládá z velkého množství zeleniny, 

ovoce a obi lovin (Fujii et al. 2019). 

6.3 Parkinsonova choroba 

Parkinsonova choroba je druhá nejčastější neurodegenerativní porucha po A l -

zheimerově chorobě. Jedná se o onemocnění, které postihuje centrální nervový 

systém a nakonec i motorický systém. Nejčastěji postihuje l id i přibližně kolem 60 

roku. Projevem tohoto onemocnění jsou např. třes, bradykineze, svalová ztuhlost 

a zhoršená chůze. Časté jsou také nemotorické příznaky, jako jsou gastrointesti-

nální příznaky, zejména zácpa nebo také demence, deprese, ztráta čichu či poruchy 

spánku (Yang et al. 2019; Liddle 2018; Sarkar a Banerjee 2019). 

Klíčovými patologickými znaky jsou: kumulace bílkovinného alfa-synukleinu 

a buněčná smrt v mozkových bazálni ch gangliích. Alfa-synuklein je protein se 140 
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aminokysel inami. Akumulace alfa-synukleinových agregátů vede k tvorbě f ibri l , 

oligomerů a nakonec i tzv. Lewyho tělísek. Agregovaný a-synuclein se nachází 

v mozku ale také v periferních nervech včetně střevního nervového systému. Poži­

té toxiny a změny ve střevním mikrob iomu mohou vyvolat agregaci alfa-

synukleinu a to může vést ke v z n i k u onemocnění (Yang et al. 2019; Liddle 2018). 

6.4 Roztroušená skleróza 

Roztroušená skleróza je autoimunitní onemocnění centrálního nervového systému. 

Neuropatologickými znaky jsou demyelinizace, poškození axonu a neurodegenera-

ce. Za neuropatogenezi může být odpovědná také střevní dysbióza. Mezi projevy 

patří závratě, ztráta vidění, motorická dysfunkce, zhoršená koordinace, únava, de­

prese, dysfunkce močového měchýře a střeva. 

Neurologické příznaky způsobují imunitní buňky napadající myel inovou po­

chvu, která kryje a chrání neurony (Ochoa-Repáraz et al. 2018). Hlavní ro l i 

v imunitní patogenezi hrají tzv. T-buňky a B-buňky. B-buňky jsou prekurzory 

k plazmatickým buňkám produkujícím protilátky, produkují cytokinin a prezentují 

antigény. Střevní mikrobiota a jejich produkty mohou přímo regulovat vývoj, akt i ­

vaci a diferenciaci B-buněk. B buňky se nevyvíjejí jen v kostní dřeni, ale vznikají 

i ve střevě, kde jsou stimulovány přítomnými mikroby (Próbstel a Baranzini 2018; 

Sarkar a Banerjee 2019). 

6.5 ADHD 

A D H D , neboli hyperaktivita s poruchou pozornosti , je běžná neuropsychiatrická 

porucha charakterizovaná příznaky nepozornosti anebo impulzivi ty a hyperaktivi-

ty. A D H D je spojována s abnormalitami v monoaminových neurotransmiterových 

systémech dopaminu a noradrenalinu. Tato porucha je vysoce dědičná a genetické 

studie poukázaly na ro l i genů souvisejících s dopaminem, noradrenalinem a sero-
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toninem. Prekurzory těchto monoaminů fenylalanin, tyrosin a tryptofan jsou pro­

dukovány střevní mikrobiotou. Tyto prekurzory mohou být absorbovány střevním 

epitelem, vstoupit do portálového oběhu a překročit i hematoencefalickou bariéru. 

V důsledku toho mohou rozdíly v četnosti anebo metabolické aktivitě mikrobioty 

v gastrointestinálním traktu produkující monoamin ovlivnit fungování a chování 

mozku (Aarts et al. 2017). 
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2 Závěr 

Předmětem výzkumu v posledních letech bylo pochopit jak střevní m i k r o b i o m 

ovlivňuje komunikaci v ose střevo m o z e k Již víme, že střevní mikrobiota je schop­

na syntetizovat a uvolňovat látky jako jsou mastné kyseliny s krátkým řetězcem 

nebo biogenní aminy jako např. serotonin a dopamin. Vzhledem k tomu, že tyto 

látky mohou pronikat až do mozku je m i k r o b i o m důležitý i pro vývoj mozku a jeho 

správného fungování. Další funkcí je přispívání ke správnému fungování imunitní­

ho systému. Podílí se také na řadě metabolických procesů. Slouží i k prevenci proti 

kolonizaci střeva patogeny. Podílí se i na homeostázi a vývoji CNS. 

Složení mikrob iomu lze ovlivnit jak pozitivně tak i negativně. Pozitivně mů­

žeme mikrob iom ovl ivnit pestrou stravou obsahující hlavně probiotické a prebio-

tické látky. Negativní v l iv na náš mikrob iom může mít nevyvážená a nezdravá stra­

va nebo také užívání antibiotik. 

V ose střevo mozek dochází ke komunikaci nejrůznějšími cestami. Mezi hlavní 

cesty patří centrální nervový systém, který se skládá z mozku a míchy. Dále komu­

nikace probíhá přes autonomní nervový systém zahrnující bloudivý nerv. Další 

cestou je neuroendokrynní systém s hlavním systémem H P A osou. Komunikace 

mezi mozkem a střevem také zahrnuje střevní nervový systém spolu 

s mikrobiálními metabolity, které působí především jako neurotransmitery. Na 

komunikaci se podílí i neuroimunitní systém, ve kterém jsou obsaženy například 

mozkové buňky mikroglie. 

Pokud dojde kdysbióze ve střevním mikrob iomu může dojít k progresi řady 

onemocnění. Mezi nejčastější gastrointestinální onemocnění se řadí například syn­

drom dráždivého tračníku. V l i v e m dysbiózy může dojít také k vývoji neurodegene-

rativních poruch, jako jsou Alzheimerova choroba a Parkinsonova choroba. Kromě 

toho se může nerovnováha mikroorganismů ve střevě podílet i na v n i k u neuro-

imunologických onemocnění, mezi které se řadí například Roztroušená skleróza. 
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Důsledkem dysbiózy mohou být i neurovývojová onemocnění, která zahrnují 

A D H D . 
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