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JAK KOMUNIKUJE STREVNI MIKROBIOM S MOZKEM?

Abstrakt

V poslednich letech je stale vice upinana pozornost na stfevni mikrobiom
a jeho komunikaci s mozkem. Stfevni mikrobiom se sklada z celé fady mik-
roorganismu. Nejprozkoumanéjsi a nejdominantnéjsi skupinou jsou bakte-
rie. Komunikaci mezi mikrobiotou a mozkem je vénovana pozornost piede-
v§im vzhledem k vyznamné roli v rozvoji neurologickych a neurodegenera-
tivnich onemocnéni. Mikrobiota a mozek spolu komunikuji pomoci riiznych
cest pfes centralni nervovy systém, autonomni nervovy systém zahrnujici
bloudivy nerv, neuroendokrinni cestu zahrnujici HPA osu, komunikaci po-
moci mikrobialnich metabolitli jako jsou mastné kyseliny s kratkym fetéz-
cem az po neuroimunitni cestu. Posledni dobou je mikrobiom spojovan se
zavaznymi onemocnénimi jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova

choroba ¢i roztrouSena sklerdza.



JAK KOMUNIKUJE STREVNI MIKROBIOM S MOZKEM?

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 HPA 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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Uvobp

1 Uvod

Jiz v 19. stoleti Williaem Beaumont studoval traveni a jeho spojitost s nemocemi
a emocionalnim stavem. Na pozorovani traveni Beaumontem navazal Ivan Pavlov.
Jeho studie jsou zakladem pro pochopeni tlohy, osy stievo-mozek v homeostatic-
kych procesech. K uplnému porozuméni obousmérnosti této osy doslo az v 80. le-
tech. V poslednich desetiletich se objevil novy regulator mezi mozkem a stirevem,
mikroby uvnitr strev.

Stievo je mikrobialné nejhojnéji osidlenym mistem v lidském téle. Ve strevé
se nachazi mnoho rtiznych mikroorganismii od eukaryot, protozoi, viri metano-
gennich archaei aZ po bakterie. Nejdominantnéjsi a nejprozkoumanéjsi skupinou
jsou bakterie. Nejvice mikroorganismu se nachazi v tlustém stievé. Ovlivnit sloZeni
a funkci strevniho mikrobiomu mohou negativné napriklad antibiotika. Naopak
pozitivné 1ze mikrobiom ovlivnit pomoci probiotik a prebiotik.

Casti mozku, které komunikuji se stfevem, jsou pfedevsim limbicky systém
a prefrontdlni mozkova kiira. Pro spravné fungovani mozku jsou dtileZité neuro-
modulatory napriklad noradrenalin, dopamin a serotonin. Mozek od obéhového
systému oddéluje hematoencefalicka bariéra, ktera zabraiuje vstupu patogenti do
mozku.

Mezi mozkem a stievem dochdzi ke komunikaci pomoci mnoha rtiznych
cest. Jedna se o obousmérnou komunikacni sit, ktera zahrnuje centralni nervovy
systém, autonomni nervovy systém spolu s bloudivym nervem, neuroendokrinni
systém vcetné HPA osy, mikrobialni metabolity predevSim neurotransmitery
a neuroimunitni systém, ktery zahrnuje mikroglie.

Dysbidza mikrobialnich druhti ve stievé miiZe vyvolat nerovnovahu lidské-
ho organizmu a vyvoj neurodegenerativnich onemocnénti jako jsou Alzheimerova
choroba a Parkinsonova choroba ale i neuroimunologickych onemocnéni jako je

Roztrousena skleroza.
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STREVO- STAVBA, FUNKCE A MIKROBIOM

2 Strevo- stavba, funkce a mikrobiom

Strevo je soucasti gastrointestinalniho traktu, ktery se sklada z ustni dutiny, hlta-
nu, jicnu, Zaludku, stfeva a konec¢niku. Stirevo se dale sklada ze dvou Casti, tenkého
a tlustého streva. Od ustni dutiny aZ po konecnik vede duta svalova trubice. Potra-
va vstupuje do téla ustni dutinou, kde dochazi k jejimu mechanickému zpracovani
a zvlhCeni. Skrze hltan a jicen se potrava posouva dale az do Zaludku. Zde je prijata
potrava rozkladana na Ziviny jako naptiklad bilkoviny, tuky a uhlohydraty. Ty jsou
dale rozkladany na men$i molekuly a absorbovany v tenkém strevé. V tlustém
stievé poté dochazi k absorpci prebytecné vody. Nestravitelné casti potravy a od-
padni latky jsou nasledné vylouceny z téla (Robbins et al. 1999; Martini a Ober
2001; Moore a Dalley 1999).

1.1 Stavba a funkce tenkého streva

Tenké strevo je tubularni organ, ktery méii 6 azZ 7 metril. Jedna se tedy o nejdelsi
segment gastrointestinalniho traktu. Tenké stievo tvofi tfi oblasti: dvanactnik, la¢-
nik a kycelnik. Ve dvanactniku dochazi k promichani sekretu z pankreatu, Zluce
z jater a traveniny ze Zaludku. V dvanactniku se nachazeji Brunnerovy zlazy, které
pomahaji pri neutralizaci kyselé traveniny ze Zaludku, jelikoZ vylucuji alkalické
sekrety. V jejunu dochazi k traveni a solubilizaci. NejdelSim segmentem tenkého
stfeva je ileum, které ma kromé travici i imunitni funkci. V ileu se nachazeji sesku-
pené lymfoidni folikuly znamé jako Peyerovy platy. lleum obsahuje imunitni buriky
zvané M buiiky, které mohou prenaset luminalni antigeny do lymfatické tkané
Peyerovych platl (Malone a Shah 2020; Fish a Burns 2019).

Sténa tenkého streva je sloZena ze Ctytr vrstev: sliznice, submukdzy, hladké
svaloviny a ser6zy (Obr. 10br. 10br. 10br. 1). Sliznici tenkého stfeva tvori jedno-

vrstevny epitel, ktery prekryva slizni¢ni vazivo a slizni¢ni svalovinu. Povrch vysty-
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laji pricné rasy. Kazda rasa ma na svém povrchu cetné klky a kazdy klk je pokryt
epitelem s mikroklky. Klky a mikroklky zvétSuji absorp¢ni plochu streva (Collins a
Bhimji 2018).

Sliznice obsahuje ¢etné specializované buiiky. Mezi burikami epitelu se nacha-
zeji poharkové buiiky, které produkuji hlen. Jedny z téchto bunék jsou enterocyty,
které jsou zodpovédné za traveni a absorpci Zivin. Dal$i specializované buriky se
nachazeji v utvarech podobnych Zlazam, tzv. kryptach. Krypty maji primarné se-
kre¢ni funkci. Nachazeji se v nich Panethovy buiiky a kmenové buriky. Panethovy
buriky syntetizuji a vypoustéji bilkoviny a peptidy, které pomahaji pti obrané proti
invazivnim mikroorganizmtm. Stfevni kmenové buriky mohou generovat vSechny
typy bunék vcetné enterocytli, poharkovych bunék a Panethovych bunék (Collins
a Bhimji 2018, Gassler 2017).

Submukédza se sklada z vrstvy pojivové tkané, ktera obsahuje cévy, nervy
a lymfatickou tkan. Hladka svalovina se sklada ze dvou vrstev tenké vnéjSi podélné
vrstvy a silnéjsi vnitini kruhové vrstvy. Vnéjsi podélna vrstva zkracuje a prodluzu-
je strevo, kdeZto vnitfni umoziiuje zuZeni. Vnéjsi vrstvu tenkého streva, ser6zu

tvofi mezotelium a epitel. (Malone a Shah 2020; Fish a Burns 2019).

Sliznice

Submukoza

Krhova svalova vrstva
Podélna svalova vrstva

Seroza

Obr. 1: Stavba tenkého sti‘eva (autor).
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Zakladni funkci tenkého streva je vstrebavani makroZzivin a mikroZzivin
z potravy, které jsou diileZité pro spravnou c¢innost téla. Tenké stievo je hlavnim
mistem traveni v téle ¢clovéka. Kazda oblast tenkého stireva miiZe absorbovat a tra-
vit rizné Ziviny, v¢etné uhlohydratd, bilkovin, tukd, vody, vitamin{i rozpustnych

v tucich, minerdal a mikroZivin. (Bellmann et al. 2015, Azzouz a Sharma 2018).

2.1 Stavba a funkce tlustého streva

Tlusté strevo je zhruba 1,5 m dlouhé a tvori tedy asi jednu pétinu celkové velikosti
zazivaciho traktu. Je kratSi neZ tenké strevo, ale ma vétsi lumen (duty vnitrek) a to
asi 7,5 cm. Tlusté stirevo je tvoreno tiemi oddily. Prvnim oddilem je slepé strevo.
Nejvétsi casti je tracnik, ktery je segmentovan na vzestupny, pri¢ny, sestupny
a esovity. Tlusté strevo je zakonceno kone¢nikem.

Tlusté strevo dostava nestraveny material z tenkého streva. Jeho hlavni ulo-
hou je absorbovat tekutiny a soli. Ukolem vzestupného tra¢niku je absorbovat vo-
du a Ziviny z nestravitelného materialu, zpevnit je, aby se vytvorila stolice. Pri¢ny
tracnik posunuje odpadni material do sestupného tra¢niku. Sestupny tra¢nik skla-
duje vykaly k vyprazdnéni do konecniku. Esovita ¢ast tracniku zvysSuje tlak uvnitr
tlustého streva, ktery vede k pohybu stolice do konec¢niku. Kone¢nik drzi vykaly
¢ekajici na vylouceni z téla.

Sténa tlustého streva obsahuje Ctyri vrstvy: sliznici, submukdzu, hladkou sva-
lovinu a serézu (Obr. 2). Sliznice je nejvnitinéjsi vrstva. Sklada se ze specializova-
nych epitelidlnich bunék a vrsty pojivové tkané zvanou lamina propria mucosae.
Lamina propria obsahuje nervy, cévy, lymfatickou tkan a Zlazy, které podporuji
sliznici. Sliznice tlustého streva je hladka a obsahuje krypty, poharkové bunky
a enterocyty. Enterocyty prevladaji nad ostatnimi typy bunék. Submukdza je sloze-

na z tuku, vlaknité pojivové tkané a vétsich nervili a cév. Hladka svalova vrstva ma
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vnitini kruhové vrstvy a redukovanou vnéjsi podélnou vrstu na tzv. tenie, coZ jsou
tri pruhy svaloviny. Serdza je tvorena tukem a vrstvou epitelialnich bunék zvanych

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

Sliznice

Submukoza

Kruhova svalova vrstva
Tenie

Seroza

Obr. 2: Stavba tlustého sti‘eva (autor).

Tlusté stievo je hlavnim mistem zpracovani nestravitelnych ¢asti potravy.
Mezi zakladni funkce patii: absorpce vody a elektrolytdi, produkce a absorpce vi-
tamini. Dal$imi funkcemi tlustého stieva jsou udrZovani vodni homeostazy, a vy-

louceni patogenti z téla. Také utvari a posouva vykaly smérem ke konec¢niku (Az-

zouz a Sharma 2018, Bellmann et al. 2015).

2.2 Strevni mikrobiom

Stievni trakt ¢lovéka je kolonizovan velkym mnoZstvim mikroorganismi vcetné
bakterii, methanogennich archei (hlavné Methanobrevibacter lithii), eukaryot
(hlavné kvasinek), virti (predevsim fagli) a protozoi. U zdravych jedincti je stirevni
mikrobiom velmi variabilni a jeho sloZeni zavisi predevSim na genetickych, fyzio-
logickych, psychologickych a environmentalnich faktorech. NejvyznamnéjSim fak-

torem ovliviiujicim strevni mikrobiom je strava. Stfevnimu mikrobiomu dominuji
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bakterie, které jsou zde také nejprozkoumané;jsi skupinou mikroorganismt (Cryan
etal. 2019, Mohajeri etal. 2018).

NejdominantnéjSimi kmeny bakterii osidlujici lidska stireva jsou Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacteria a Actinobacteria, zatimco kmeny Verrucomicrobia a Fu-

sobacteria se obecné vyskytuji v mens$i mife (Cryan etal. 2019; Obr. 3).

B Bacteroidetes

B Firmicutes

¥ Proteobacteria

m Actinobacteria

B Verrucomicrobia

B Fusobacteria

Obr. 3: sloZeni stirevniho mikrobiomu (Claesson et al. 2011, upraveno).

VétSina bakterii, tvoricich stfevni mikrobiom ¢lovéka, jsou anaeroby. V mensi
mife jsou pritomny ale i fakultativni anaeroby a aeroby. Nejcastéji se vyskytujici
jsou mikrobidlni rody Bacteroides, Prevotella a Ruminococcus. Ze stievniho mikro-
biomu vétSiny lidi lze také izolovat napiiklad Escherichii coli a Clostridium. Dale
stfevni mikrobiom zahrnuje rody Pseudomonas, Staphylococcus a Proteus, které
predstavuji méné neZ 1% strevniho mikrobiomu (Pickard et al. 2017; Milani et al.
2017; Lozupone et al. 2012, D’Angelo et al. 2017, Cryan et al. 2019). Vzhledem ke
gradientu pH, koncentraci kysliku a mnoZstvi antimikrobialnich peptidi se lisi slo-

Zeni stirevniho mikrobiomu mezi tenkym a tlustym stfevem (Hall et al. 2017).

22



STREVO- STAVBA, FUNKCE A MIKROBIOM

2.2.1 Mikrobiom tenkého stieva

Tenké strevo obsahuje relativné malo mikrorganismti kvili pfitomnosti Zluci
a uc¢inkim peristaltiky, které omezuji stabilni kolonizaci (Sidhu a van der Poorten
2017). Tenké strevo osidluji predevSim zastupci Celedé Lactobacillaceae a Entero-
bacteriaceae (Hall et al. 2017). Zastoupena je také bakterie Escherichia coli, ktera
prilne k M bunkam pfitomnym v tenkém stievé. V mikrobiomu tenkého streva se
dale trvale nachazeji zastupci rodi Streptococcus, Veillonella v riizném zastoupeni
i zastupci rodl Clostridium a Turicibacter. Streptokoky fermentuji uhlohydraty
a produkuji kyselinu mlé¢nou, ktera miiZe byt nasledné fermentovana zastupci

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

2.2.2 Mikrobiom tlustého stieva

Hustota lidského mikrobiomu je nejvyssi v tlustém stirevé. Ve vysoké hustoté se
vyskytuji zastupci celedi Lachnospiraceae a Ruminococcaceae patiici do kmene
Firmicutes. Dale bakterie z kmene Bacteroidetes obsahujici Celedé Bacteroidaceae,
Prevotellaceae a Rikenellaceae (Mohajeri et al. 2018, Dieterich et al. 2018, Hall et al.
2017). Bakterie ze sliznice vzestupnych, pricnych a sestupnych casti tlustého stre-
va jsou v uzkém kontaktu s buiikami hostitelského epitelu. Maji tedy dlleZzity vliv

na imunitni systém a stfevni homeostazu (Dieterich et al. 2018).

2.2.3 Funkce stfevniho mikrobiomu

Mikroby kolonizuji ¢lovéka hned po narozeni a maji celou radu funkci (Cryan et al.
2019). Strevni mikrobiom je pro hostitele prevazné prospéSny. Chrani proti ente-
ropatogentim, ovliviiuje mnoho metabolickych procesii a odstrafniuje toxické latky
z téla. Mikrobiota se podili na metabolismu vapniku, Zeleza, hor¢iku, selenu, médi,
zinku a stfibra. Dale je stirevni mikrobiom zodpovédny za fermentaci nestravenych

sacharid{i, Zlu¢ovych kyselin a sterolli na vstirebatelné metabolity. Produkuje bio-
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tin, esenciadlni aminokyseliny, vitamin K a hormony, které reguluji ukladani tuk
v téle (Skrypnik a Suliburska 2018).

Dal8i funkci je vylucovani esencidlnich Zivin v€etné mastnych kyselin s krat-
kym tetézcem. Hostitel miiZe tyto latky absorbovat a pouZit jako energetické pre-
kurzory. Mikrobiom také ovliviiuje mistni fyziologické procesy, jako je stfevni mo-
tilita, funk¢énost vzdalenych organii nebo systémové zanétlivé procesy. Jednou
z nejvyznamnéjSich funkci strevni mikrobioty je prispivani k normalni funkci imu-
nitnitho systému. Interakce mezi stfevnim mikrobiomem a hostitelskym imu-
nitmim systémem jsou Cetné, slozité a obousmérné. Imunitni systém musi umét
tolerovat komenzalni mikrobiom a primérené reagovat na patogeny. Mikrobiom se
podili na vycviku imunitniho systému a tim prispiva kjeho fadnému fungovani.
Ridi také zrani a imunitni reakci mikroglii. P¥ispiva k celistvosti bariérové funkce
sliznice a slouZi k prevenci proti kolonizaci patogeny. Reguluje také propustnost
hematoencefalické bariéry (Lozupone et al. 2012; Heintz-Buschart a Wilmes 2018;
Magnusdéttir a Thiele 2018; Shreiner et al. 2015, Fleck et al. 2017, Wang et al.
2018).

Stievni mikrobiom se podili na homeostézi a vyvoji CNS. MliZe mit také vliv na
neuroimunologické onemocnéni jako je napriklad roztrousena skler6za a neurode-
generativni poruchy jako je Parkinsonova a Alzheimerova choroba. (Fleck et al.

2017).

2.2.4 Stievni dysbioza

Strevni dysbidza je naruSeni normalni rovnovahy mezi stfevnim mikrobiomem
a hostitelem (Lozupone et al. 2012). Dysbiéza mikrobidlnich druht ve strevé miiZe
vyvolat nerovnovahu lidského organizmu a ztratu imunitni regula¢ni funkce (Ma et
al. 2019; Angelucci et al. 2019). MiiZe také zvysit prozanétlivé cytokiny, T buriky
a monocyty. A tim zpiisobit zvySenou propustnost stiev a hemoencefalické bariéry.

Diisledkem dysbiézy miiZe byt také zvySeni poctu mikrobd, jako je Chlamydia, Her-

24



STREVO- STAVBA, FUNKCE A MIKROBIOM

pes simplex virus typu 1, Spirochaete a Pneumoniae (Sarkar a Banerjee 2019).
Dysbidza, ktera je zplisobena antibiotickou lé¢bou zase zpilisobuje premnoZeni
Clostridium difficile a tim i nastup oportunni infekce (Nogueira et al. 2019).

Stievni dysbidza je primarnim faktorem pro riizné gastrointestinalni poruchy
jako je syndrom drazdivého streva. Podili se ale i na fadé neurodegenerativnich
poruch a onemocnéni, v€etné Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy choroby a roz-

trouSené sklerézy (Spielman et al. 2018).

2.3 Ovlivnéni slozeni a funkce strevniho mikrobiomu

Rozmanity a stabilni mikrobiom podporuje celkové lidské zdravi (Spielman et al.
2018). SloZeni a funkce strevniho mikrobiomu mohou ovlivnit riizné vnitini i vnéj-
$i faktory (Tu et al. 2020). K manipulaci stfrevniho mikrobiomu se obecné vyuZziva

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

2.3.1 Probiotika

Pfi pozivani v priméfeném mnoZstvi maji probiotika priznivé Ucinky na zdravi
hostitele (Markowiak a Slizewska 2017). Mezi hlavni probiotické bakterie tvofici
stfevni mikrobiotu patti Bifidobacterium a Lactobacillus, které produkuji hlavné
kyselinu mlé¢nou. Jsou schopné prezit pH Zaludecni kyseliny a stfevni Zlucové soli
a tak dosahnout mist uc¢inku. Do skupiny probiotickych bakterii se dale radi rody
Bacteroides a Eubacterium, které produkuji tékavé mastné kyseliny (D’Angelo et al.
2017, Skrypnik a Suliburska 2018). Probiotické produkty mohou obsahovat jeden
nebo vice vybranych mikrobialnich kment. Mezi probiotika se Fadi i zastupci rodi:
Lactococus, Streptococcus a Enterococcus. Méné castéji se v probiotickych produk-
tech mohou vyskytovat bakterie rodu Bacillus a nékteré kvasinky rodu Saccharo-

myces.
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Probiotika maji vliv na vyvoj mikrobioty osidlujici organismus tim, Ze zajiSt uji
spravnou rovnovahu mezi patogeny a bakteriemi, které jsou nezbytné pro normal-
ni funkci organismu. Maji pozitivni u¢inek na obnovu prirozené mikrobioty po l1é¢-
bé antibiotiky. Dals$i funkci je inhibice mnoZeni patogennich bakterii, jako jsou na-
priklad Clostridium perfringens, Campylobacter jejuni, Salmonella Enteritidis, Esche-
richia coli a rlizné druhy rodu Shigella, Staphylococcus a Yersinia. Schopnost probi-
otickych kmenii spoluagregovat miiZe vést k vytvoreni ochranné bariéry zabrarnu-
jici patogennim bakteriim kolonizovat epitel. Probiotické bakterie mohou byt
schopny adheze na epitelové buriky, ¢imZ blokuji prilnuti patogenti. Uvolnéni né-
kterych rozpustnych sloZek miiZe zpiisobit pfimou nebo nepfimou aktivaci imu-
nitnich bunék a to prostrednictvim epitelovych bunék. Napriklad bakterie rodu
Lactobacillus mohou byt schopny produkovat bakteriociny, latky s nizkou moleku-
lovou hmotnosti i latky s vysokou molekulovou hmotnosti a néktera antibiotika.

Probiotika mohou zmirfiovat projevy potravinovych alergii, zubnich kazl
a kandidoz. Také jsou prospésni pri procesech traveni. Nékteré mikroorganismy
jako Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium pseudocatenulatum, Lactobacil-
lus plantarum a Lactobacillus reuteri jsou prirozenymi producenty vitamini skupi-
ny B. Probiotické mikroorganismy zvysuji vstfebavani vitaminli a mineralnich
sloucenin a stimuluji také tvorbu organickych kyselin a aminokyselin. Mohou také
produkovat enzymy, jako je lipaza a esteraza nebo koenzymy A, Q, NAD a NADP
(Markowiak a Slizewska 2017; Cryan et al. 2019). Zdrojem probiotik jsou potravi-
ny, jako je jogurt, fermentovany syr a zelenina a Ize je také konzumovat jako do-

pliiky stravy (Angelucci et al. 2019).

2.3.2 Prebiotika

Prebiotika jsou latky (vétSinou vlaknina), které jsou degradovany stirevni mikrobi-
otou a slouzi tak jako jejich potrava. Produktem rozkladu jsou mastné kyseliny

s kratkym retézcem napf. kyselina mlécna, butyrova a propionova. Vznikla kyseli-
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na butyrova ovlivituje vyvoj stievniho epitelu. Tyto kyseliny se uvoliiuji do krevni-
ho obéhu, a tak ovliviiuji nejen gastrointestinalni trakt, ale i jiné organy. SniZuji
napriklad pH v tlustém strevé. Produktem fermentace prebiotik je napriklad pep-
tidoglykan, ktery mliZe stimulovat vrozeny imunitni systém proti patogennim mik-
roorganismiim. Mezi vyznamné skupiny prebiotik s priznivymi ucinky na lidské
zdravi patfi inulin, fructooligosacharidy a galaktooligosacharidy. Galaktoologosa-
charidy mohou vyrazné stimulovat riist bifidobakterii a lactobacilli, v mensi mite
také zastupce taxonli Enterobacterie, Bacteroidetes, a Firmicutes. A tedy zmiriiuji
podporu potencialnich patogenti jako je naptiklad Clostridium (Quigley 2019).
Typickym zdrojem prebiotik jsou ovoce a zelenina, jako je chrest, porek, ba-
nan, rajce, cekanka, cukrova repa, Cesnek, cibule a obiloviny, jako jsou oves, jec-
men, pSenice a Zito. Prirozené se nachazeji také v lusténinach jako je hrasek, sdja

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

2.3.3 Antibiotika

Antibiotika se béZné pouzivaji k odstranéni nezadoucich bakterii nebo k prevenci
pied jejich kolonizaci v lidském téle. Sirokospektralni antibiotika negativné piisobf
na velké mnoZstvi rliznych bakteridlnich rodi, tedy nejen na ty patogenni, ale
i komenzalni. Po ukonceni antibiotické terapie tedy miiZe dojit k vyznamnému sni-
Zeni mnoZstvi bakteridlnich druhti ve stirevé. PouZiti uzko spektralnich antibiotik
miiZe pomoci sniZit tyto vedlejsi ucinky Sirokospektralnich antibiotik na stfevni
mikrobialni spolec¢enstvi. Nicméné i antibiotika s uZ$im spektrem aktivity maji vliv
na dal$i symbiotické nebo neSkodné stievni bakterie. Proto antibioticka 1é¢ba bak-
terialnich infekci ovliviiuje nejen cilové patogenni bakterie, ale vede také ke krat-
kodobym ale i dlouhodobym zménam ve sloZeni strevni mikrobioty. Mohou sniZit
jeji rozmanitost a oddalit kolonizaci stfeva novymi bakteriemi na dlouhou dobu po
podani. Toto naruseni rovnovahy strevniho mikrobiomu miiZe byt pro lidské télo

Skodlivé, nebot je spojeno s vy$si nachylnosti k jinym nemocem, a to z diivodu néh-
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1ého Ubytku bakterii ve stirevnim prostiedi, deregulace imunitniho systému a miiZze
také vést k autoimunitnim onemocnénim.

Mezi antibiotika, ktera nejvice negativné ovliviiuji stifevni mikrobiom patii
napf. ampicillin a streptozotocin. Clostridium difficile je sice prirozenym koloniza-
torem lidského stieva, ale pritomnost této bakterie byla spojena také s gastrointes-
tindlnim onemocnénim u pacientli podstupujicich antibiotickou terapii ampicili-
nem, clindamycinem, fluorochinolony a cefalosporiny. Dysbi6za vyplyvajici z anti-
biotické 1é¢by umoZziiuje pfemnoZeni Clostridium difficile a nastup oportunni infek-
ce (Angelucci etal. 2019; Nogueira et al. 2019).

Antibiotika primarné slouZi pro boj s infekcemi, ale také je jejich uzivani spo-
jeno s vlivem na zmény v chovani. Nevstiebatelna antibiotika jako napf. vankomy-
cin, bacitracin a neomycin redukuji mikrobiotu ve stfevé ale nedostavaji se do sys-
témové cirkulace a tak nemaji u¢inek na centralni nervovy systém. Jina antibiotika,
jako metronidazol a minocyklin mohou mit pfimy uc¢inek na mozek a chovani, jeli-
koZ mohou vstoupit pfimo do CNS. Podavani antibiotik ovliviiuje chovani, jako je
spoletenskost a uzkost. Bylo prokazano, Ze podavani antibiotik, jako koktejlové
terapie, je spojeno s neurologickymi poruchami, které zahrnuji uzkost, zachvaty

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

Mozek je hlavnim organem, ktery diktuje kone¢né individualni chovani. Souhrnné
se chovani sklada ze socioafektivnich a kognitivnich prvki. Priklady socioafektiv-
nich prvki zahrnuji zpracovani socidlnich podnétli, dobré vztahy s ostatnimi a
spravnou komunikaci. U¢inné prvky se vztahuji k naladam, pocitiim a postojiim,

které zase ridi emoce.

Prefrontalni mozkova kiira

Thalamus =~

Hypothalamus
Amygdala

Hippocampus

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

Lidsky mozek se sklada ze slozitého systému traktli, pricemZ témi nejdilezi-
téjSimi jsou limbicky systém a prefrontalni mozkova kilira. Limbicky systém tvofi
amygdala, hippocampus, thalamus a hypothalamus (Obr. 4). Limbicky systém
mozku se podili pfevazné na paméti a emocnich reakcich. Zabyva se tedy instink-
tem, naladou a zakladnimi emocemi, hlavné socioafektivnimi prvky chovani. Dvé-
ma organy limbického systému zapojenymi do emocni regulace jsou amygdala

a hipokampus. Amygdala je kriticka pro emocionalni zpracovani. Hipokampus je
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nezbytny pro dlouhodobou pamét a jeji upevnéni (Carabotti et al. 2015, Mathee et
al. 2020, Baj etal. 2019).

Prefrontdlni mozkova kiira se podili na poznavani, zejména smyslového vni-
mani a vykonné funkci. Poznavani zahrnuje duSevni procesy zahrnujici vnimani,
pamét a uvaZzovani. Vykonna funkce se tyka schopnosti selektivné sledovat chova-
ni a Ize ji také nazvat kognitivni kontrolou nebo pokrocilymi kognitivnimi procesy.
Socialni a kulturni vychova hluboce ovliviiuje vyvoj a chovani mozku a hlavni roli
ve spravném fungovani mozku hraji neurotransmitery (zejména neuromodulato-
ry).

Tri kliCové neuromodulatory jsou noradrenalin, dopamin a serotonin. No-
radrenalin moduluje plasticitu, u¢eni a pamét, zatimco dopamin a serotonin ovliv-
nuji chovani primocareji. Neuromodulatory jako dopamin a serotonin ovliviiuji
funkcnost oblasti mozku, jako je amygdala, hipokampus a prefrontalni kiira
mozkova. Ty zase hraji roli v emocionalni regulaci a vykonné funkci. Naptiklad
zmény v dopaminergnim systému mohou ovlivnit poruchu nalady, jako je deprese.
Serotonin je spojovan se socioafektivnim zpracovanim. Je syntetizovan v mozku
i ve strevech, pricemz asi 90 % je syntetizovano ve strevech. Nedostatky seroto-
nergni aktivity jsou spojeny s poruchami souvisejicich s naladou. Napftiklad dysre-
gulace amygdaly, ktera uvoliiuje serotonin, byla spojena s depresi. NiZsi seroto-
nergni aktivita je spojena s depresivni fazi bipolarni poruchy. Strach a tzkost byly

také spojeny se zménami serotonergni aktivity (Mathee et al. 2020).

3.1 Hematoencefalicka bariéra

Hematoencefalicka bariéra je selektivni bariéra mezi mozkem a ob&hovym systé-
mem. SlouCeniny, které propousti, maji obvykle nizkou molekulovou hmotnost
s malym nebo Zadnym ndabojem. Prochazet membranami endotelidlnich bunék

a vstupovat do CNS mohou napriklad lipofilni molekuly. Metabolické produkty ve
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stevech vykazuji tyto vlastnosti, coZ jim umoZnuje touto bariérou volné prostupo-
vat a modulovat fyziologii mozku. Hlavni slozkou hematoencefalické bariéry jsou
mozkové mikrovaskularni endotelialni buniky. Stav mozkovych kapilar a jejich mi-
krovaskularnich endotelialnich bunék je zodpovédny za strukturu a funkéni inte-
gritu hematoencefalické bariéry ovladanim tésnych spojt.

Ulohou této bariéry je zachovani homeostatického nervového mikroprostiedi
mozku, které je dlleZité pro normalni aktivitu a funkci neuroni. Dale inhibuje
vstup patogenti do mozku. (Ma et al. 2019, Al-Obaidi a Desa 2018, Moura et al.
2017). Celistvost této bariéry miize byt ovlivnéna mikroorganismy, které uvoliuji
a exprimuji cytokiny, chemokiny a molekuly buné¢né adheze. K naruSeni integrity
hematoencefalické bariéry miZe dojit v dlsledku invaze rtznych typl bakterii,
jako jsou Streptococcus pneumoniae, Bacillus anthracis, Listeria monocytogenes,

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

3.2 Neurotransmitery

Neurotransmitery jsou mediatory neuronalni signalizace ovladajici fyziologické
funkce, jako jsou motorické kontroly, poznavani a hlad. Plisobi také na imunitn{
systém prostiednictvim prisluSnych receptorti imunitnich bunék. V zavislosti na
jejich chemickych vlastnostech jsou rozdéleny do ctyr hlavnich skupin: aminokyse-
liny, peptidy, biogenni aminy a acetylcholin. Mezi aminokyseliny patfi: glycin, kyse-
lina glutamov4, GABA a kyselina aspartova. Do skupiny peptidl se fadi: vasopresin,
somatostatin a neurotensin. Biogennimi aminy jsou norepinefrin, 5-HT a dopamin.
Zména hladin neurotransmiterli souvisi s riznymi onemocnénimi, jako jsou
napiiklad neurozanétlivdA onemocnéni. Neurotransmitery jsou syntetizovany
v neurosekretorickych nebo neuroendokrinnich burkach. Strevni bakterie ovliviiu-
ji hladiny hostitelskych metabolitli nezbytnych pro tvorbu neurotransmiterti v cen-

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

Mozek byl dlouho povaZovan za sterilni prostiredi. Predpoklada se, Ze hematoence-
falicka bariéra zabranuje Sifeni toxickych sloucenin a bakterii do mozku. Ale
v poslednich letech byla v mozkové tkani neddvno zemfielych zdravych jedinci
detekovana pritomnost riiznych druhli bakterii. Vétsina bakterii byly ty, které se
béZné nachazeji ve stirevech (Roberts et al. 2018, Alonso et al. 2018).

NejhojnéjSim kmenem, ktery byl ve vzorcich zjistén, byl kmen Proteobacteria.
Dal$im z dominantnich kmenti byl kmen Firmicutes. Mezi detekovanymi kmeny
byly také Actinobacteria a Bacteroidetes. Nejtastéji detekovanou tiidou kmene Pro-
teobacteria byla Alphaproteobacteria. V bakterialni mikrobi6té mozku byly zjiSténé
Celedé Micrococcaceae, Pseudomonadaceae, Sphingomonadaceae a Xanthomonada-
ceae (Branton etal. 2013).

Byla zkoumdana moZnost, Ze doslo ke kontaminaci vzorkdi béhem zakrokd.
Mohlo dojit ke kontaminaci bakterii ze vzduchu, nebo chirurgickych nastrojt. Bak-
terie také mohly uniknout ze stfeva pres hematoencefalickou bariéru po smrti
pred odbérem mozkové tkané. Tato posmrtna kontaminace byla ovSem vyloucena,
a tedy se skutetné prokazala existence mozkového mikrobiomu (Alonso et al.

2018, Branton etal. 2013, Roberts etal. 2018).
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4 Stavba a funkce dalSich systému podilejicich se
na komunikaci v ose stfevo mozek

4.1 Stavba a funkce stfevniho nervového systému

Strevni nervovy systém je soucasti autonomniho nervového systému. UmoZnuje
vnitini inervaci gastrointestinalniho traktu. Zahrnuje fadu nervovych obvodi, kte-
ré ridi motorické funkce, lokalni priitok krve, sliznicovy transport, sekreci a modu-
luje imunitni a endokrinni funkce.

Strevni nervovy systém ma dvé vrstvy gangliového plexu: myentericky plexus
a submukoézni plexus. Obé vrstvy jsou zapuStény do stény gastrointestinalniho
traktu a sahaji od jicnu aZ po konec¢nik. Myentericky plexus zaujima polohu mezi
kruhovymi a podélnymi svaly. Myentericky plexus reguluje svalovinu strev.
V myenterickém plexu se nachazeji neurony, které ovladaji motilitu stfev a moto-
rické funkce. Submukézni plexus je umistén v submiikéze a jeho tkolem je regula-
ce priitoku krve v gastrointestinalnim traktu, kontrola funkci epitelidlnich bunék,
chemické monitorovani a zlazova sekrece (Wilson a Bordoni 2020, Breit 2018;

Obr. 5).
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Podélna svalovina
Myentericky plexus
Krohovi svalovina
Submukédza

Submukézni plexus

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

Stievni nervovy systém obsahuje asi 100 — 500 milionti neuronii. Nervové ob-
vody se skladaji z neuronil uspoiadanych do siti ganglii propojenych interganglio-
vymi vlakny. Enterické plexy zahrnuji tfi typy neuronti: senzorické neurony, moto-
rické neurony a interneurony.

Senzorické neurony dostavaji informace od senzorickych receptori, které re-
aguji na mechanické, tepelné, osmotické a chemické podnéty. Iniciuji tak vhodné
motorické, sekretni a vazomotorické reflexni reakce. Motorické neurony innervuji
podélné a kruhové hladké svalové vrstvy a vrstvu hladké svaloviny podél gastroin-
testinalniho traktu. Ovliviiuji aktivitu hladkych svalii ve sténé stieva, piisobi na
rizné efektorové buriky véetné bunék hladkého svalstva, cév, sliznic, epitelu a kar-
diostimulatoru. Kontroluji gastrointestinalni motilitu a sekreci hlenu, pripadné
absorpci. Také maji vliv na sekreci travicich enzymi, Zalude¢ni kyseliny a Zluci.
Interneurony jsou zodpovédné za integraci informaci ze smyslovych neuront
ajejich poskytovani enterickym motorickym neurontim (Baj et al. 2019, Breit

2018).
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4.2 Stavba a funkce imunitniho systému

Imunitni systém je sloZity soubor organt, tkani, bunék a faktorti. Tyto slozky
umoZnuji jedincim se branit proti $kodlivym bakteriim, virlim, plisnim, parazitic-
kym organismim a nadorovym burikam. Cilem tohoto systému je prevence, ome-
zeni infekci nebo poSkozeni témito Ciniteli. Imunitni systém je rozdélen na dva sa-
mostatné celky: vrozeny a adaptivni. Oba generuji akutni a chronické zanétlivé re-
akce. Buniky vrozené a adaptivni imunity vylucuji cytokiny. Ty lze klasifikovat jako
proteiny, peptidy nebo glykoproteiny. Cytokiny vznikaji v reakci na mikroby a jiné
antigeny. Rizné cytokiny stimuluji riznorodé reakce bunék podilejicich se na imu-
nité a zanétu. Ve vrozené a adaptivni imunité se aktivuji riizné efektorové burky

k eliminaci mikrobii a jinych antigenti (Abraha 2020).

4.2.1 Vrozeny imunitni systém

Vrozené imunitni buiiky, jako jsou makrofagy, NK buriky a dendritické buiiky tvori
prvni obrannou linii téla proti potencialné infekénim organismim. Tyto buriky
udrzuji tkaniovou homeostazu a jsou rozhodujici pro aktivaci a modulaci specifické
adaptivni imunitni reakce (Abraha 2020, Cryan et al. 2019).

Dendritické buiiky vychytavaji bakterie, cestuji do lymfatickych uzlin a indu-
kuji adekvatni imunitni reakci na komenzalni bakterie. Jsou schopny stimulovat
imunoglobulin A (IgA), ktery inhibuje riist a pronikani bakterii (Dieterich et al.
2018). Ustiednf roli ve vrozené imunitni odpovédi hraji toll-like receptory (TLR)
ato predevSim TLR4 a TLR2. TLR4 je spoustén predevSim lipopolysacharidem
gramnegativnich bakterii. Zatimco TLR2 je aktivovan peptidoglykanem a lipoteic-
kymi Kkyselinami grampozitivnich bakterii. TLR jsou ¢leny rodiny receptorti pro
rozpoznavani vzorcd.

Rozpoznavaji molekularni vzorce spojené s patogeny a prenaseji signaly po-

trebné pro ucinnou vrozenou imunitni odpovéd (Baj et al. 2019, Dieterich et al.
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2018). Vrozena imunitni odpovéd’ se pfi opakované expozici danému infekénimu

agens neméni (Abraha 2020).

4.2.2 Adaptivni imunitni systém

Adaptivni imunitni systém se vyznacuje imunologickou paméti, specializaci, silnéj-
81 imuntni odpovédi a rozmanitosti. Indukuje tedy specificky cilenou reakci na pa-
togeny. Adaptivni reakce se zlepSuje s kazdym dal$im setkanim se stejnym patoge-
nem. (Abraha 2020, Cryan et al. 2019). Prisné kontroluje sloZeni stfevniho mikro-
biomu tim, Ze podporuje komenzalni bakterie a oslabuje ty patogenni (Fleck et al.
2017).

Mezi adaptivni imunitni buniky patii T- a B-lymfocyty. T-lymfocyty exprimuji
receptory specifické pro rozmanité antigeny a stimuluji B-lymfocyty. B-lymfocyty
podnécuji akutni nebo chronické reakce. Aktivované burtiky adaptivni imunity
a dalsi imunitni sloZky posiluji zanétlivou odpovéd umoZiujici vymizeni patogen.
V adaptivni imunitni odpovédi stimuluji riist a diferenciaci lymfocyti cytosiny. Pro
rozvoj a ucinnost adaptivniho imunitniho systému jsou nezbytné Interferony

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

Osa strevo mozek umoZiuje obousmérnou komunikaci mezi centralnim a stirevnim
nervovym systémem. Propojuje tak kognitivni a emocionalni centra mozku s peri-
fernimi stfevnimi funkcemi.

Interakce mezi stifevnim mikrobiomem a mozkem je také obousmérna. Je
umoznéna prostrednictvim signalizace ze strevniho mikrobiomu do mozku
a z mozku do strevniho mikrobiomu pomoci nervovych, imunitnich, endokrinnich,
a humoralnich vazeb. Slozity komunika¢ni systém, ktery zajiStuje spravnou udrzbu
gastrointestinalni homeostazy, ale ma i uc¢inky na vliv, motivaci a vy$si kognitivni
funkce. Jeho ulohou je sledovat a integrovat funkce stiev a mechanismy, jako jsou
imunitni aktivace, stfevni propustnost, entericky reflex a enteroendokrinni signali-
zace.

Strevni mikrobiom a mozek spolu komunikuji péti hlavnimi cestami. Tato
obousmérna komunikacni sit zahrnuje centralni nervovy systém sloZzeny z mozku
a michy, autonomni nervovy systém spolu s bloudivym nervem, neuroendokrinni
systém v Cele s hypothalamo-hypofyzarnim systémem, stfevni nervovy systém,
zahrnujici mikrobialni metabolity, jako jsou napriiklad mastné kyseliny s kratkym
Fetézcem a pomoci neuroimunitniho systému (Carabotti et al. 2015, Baj et al. 2019;

Obr. 6).
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Obr. 6: Osa stirevo mozek (Strandwitz 2018, upraveno).

Zakladni komunikace probiha tak Ze, mozku je sdélena zména funkce zaZiva-
ctho traktu a vyvolava tak vnimani visceralnich déjii, jako je nevolnost, sytost

a bolest. Naopak stresujici prozitky vedou ke zméné sekrece a motility zaZivaciho

traktu (Forsythe a Kunze 2013).

5.1 Centralni nervovy systém

Centralni nervovy systém komunikuje po aferentnich i eferentnich autonomnich

cestach s riznymi stievnimi cili, jako jsou stfevni nervovy systém, svalové vrstvy

a strevni sliznice. Moduluje tak motilitu, imunitu, propustnost a sekreci hlenu (Ca-

rabotti et al. 2015). Ovlivnit stievni mikrobiotu miiZze pfimo, prostfednictvim lu-
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minalni sekrece endokrinnich mediatort anebo nepfimo prostrednictvim modula-
ce strevniho prostredi. Pfima signalizace Casto zahrnuje katecholaminy, zatimco
nepiima signalizace zahrnuje obé vétve autonomniho nervového systému (Osad-
chiy et al. 2019). Signaly ze stifeva mohou ovlivnit CNS se souvisejicimi diisledky

pro naladu a chovani (Forsythe a Kunze 2013).

5.2 Autonomni nervovy systém

Autonomni nervovy systém je nervova sit sloZena z neurondi umisténymi v cent-
ralnim a perifernim nervovém systému. Ridi té&lesné funkce bez védomého sili,
jako je dychani, traveni a srde¢ni tep. Autonomni systém zahrnuje sympatické
i parasympatické vétve. Sympaticky a parasympaticky systém miiZe ovliviiovat
neurocirkulaci enterického nervového systému, coZ vede ke zménam v motilité
strev.

ANS poskytuje stfevu neurologickou odpovéd,, ktera vede k rychlym zménam
fyziologie strev, a to prostrednictvim inervace cilového organu. Napftiklad reaguje
na bolest a stres. Autonomni nervovy systém také moduluje sekreci hlenu stfrevni-
mi poharovymi bunikami, coZ ovliviiuje tloustku a kvalitu stfevni hlenové vrstvy.
Tento systém ridi aferentni signaly vznikajici v lumenu streva, které jsou prenase-
né skrze bloudivy nerv, enterické a mi$ni cesty do CNS. Ridi také opa¢né efferentn{
signaly, které vedou z CNS do strevni stény. Ve spolupraci s ENS a CNS je také zod-
povédny za fyziologickou homeostazu. (Carabotti et al. 2015, Cryan et al. 2019,
Martin et al. 2018).

5.2.1 Komunikace skrze bloudivy nerv
Bloudivy nerv je desaty hlavovy nerv spojujici stfevo a mozek (Cryan et al. 2019).
Reguluje funkce vnitfnich organt, jako je traveni, srde¢ni frekvence, a respirani

frekvence, stejné jako vazomotorické aktivity, a nékteré reflexni akce, jako je kaSel,
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kychani, polykani, a zvraceni. Vede od mozkového kmene skrze krk a hrudnik az
dolt do bricha. V krku inervuje vétsinu svalli hltanu a hrtanu, které umoziiuji pre-
devSim polykani a vokalizaci. V hrudi stimuluje sniZeni tepové frekvence a posky-
tuje parasympatické zasobeni srdce. Ve stievech potom reguluje Zlazovou sekreci
a kontrakci hladkych svalti (Breit et al. 2018).

Bloudivy nerv je hlavni slozkou parasympatického nervového systému a je
sloZzen z 80% afferentnich a z 20% efferentnich vlaken. Parasympaticky nervovy
systém dohliZi na télesné funkce jako napriklad imunitni reakce, traveni a tepové
frekvence. Spolu se sympatickym nervovym systémem ma na svédomi regulaci
vegetativnich funkci navzajem protikladnym plisobenim. Parasympaticka inervace
zplisobuje dilataci cév a priidusek a stimulaci slinnych Zlaz. Naopak sympaticka
inervace vede k zuZeni cév, dilataci pridusSek, zvySeni tepové frekvence.
V gastrointestinalnim traktu aktivace parasympatického nervového systému zvy-
Suje strevni motilitu a Zlazovou sekreci. Na rozdil od ni vede sympaticka aktivita ke
sniZeni stievni aktivity a sniZeni prlitoku krve do stfeva, coZ umoZiiuje vyssi pri-
tok krve do srdce a sval.

Afferentni a efferentni vldkna ptrendSeji diileZité informace z gastrointestinal-
niho, respiratniho a kardiovaskularniho systému a poskytuji také zpétnou vazbu.
Afferentni vlakna umoziiuji prenos informace ze stev do centralniho nervového
systému, tyto informace jsou integrovany v centralni autonomni siti (Breit et al.
2018, Bonaz et al. 2018, Cryan et al. 2019). Stimulace vagalnich afferentnich vlaken
ve stirevé ovliviiuje monoaminergni systémy v mozkovém kmeni. Monoaminy, kte-
ré se zde nachazeji, se podileji na 1é¢bé poruch nalady a uzkosti (Boonchooduang
etal. 2020).

Bloudivy nerv slouZzi také jako kanal pro nervové signaly. Komunikace pres
tento kanal je nezbytna pro signaly, které zprostredkovavaji sytost, stres a naladu.

Tyto signaly se ridi zménami chovani stifevniho mikrobiomu a stfevni neuronové

aktivity. Stfevni bakterie a jejich metabolity mohou tedy pfimo interagovat s blou-
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divym nervem a aktivovat chemoreceptory nachazejicich se na jeho nervovych
zakoncenich. Bloudivy nerv interaguje i s riznymi sloZkami periferniho imunitniho
systému a tim monitoruje stav streva. Napriklad po zjiSténi zvySené produkce pro-
zanétlivych cytokinti, afferentni vlakna predaji informaci do CNS a mohou tim
ovlivnit uroven neurozanétu. Soucasné efferentni vlakna prendseji informaci zpét
do stfeva, aby se inhibovalo dal$i uvoliiovani prozanétlivych cytokinii prostrednic-

tvim signalizace zprostiedkované acetylcholinem (Abdel-Haq et al. 2019).

5.3 Neuroendokrinni systém

Neuroendokrinni systém je organizovany soubor bunék s nervovym urcenim, které
produkuji hormony nebo neuropeptidy (Farzi et al. 2018).

Neuroendokrinni systém je jednim ze systémi téla, ktery uzce interaguje se
stievni mikrobiotou. Ridi riizné télesné procesy v reakci na stres skrze hypotala-
mohypofyzarni osu. Komunikace mezi HPA osou a stfevni mikrobiotou je uzce
propojena s jinymi systémy, jako je imunitni systém, stievni a hematoencefalicka
bariéra, mikrobialni metabolity a stfevni hormony, i autonomni nervovy systém
(Farzi et al. 2018). Ke komunikaci mezi stifevem a mozkem mitiZe dojit i skrze krev-
ni obéh. Stievni sliznice a hematoencefalicka bariéra umoZziuji priichod imunitnich
a endokrinnich molekul, jako jsou cytokiny a hormony. Tyto molekuly mohou

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

5.3.1 HPAosa

Hypotalamo-hypofyzarni (HPA) osa je povaZovana za hlavni neuroendokrinni sys-
tém regulujici rtizné procesy v téle odpovidajici reakci na psychologické a fyzické
stresory (Farzi et al. 2018). Zahrnuje hypotalamus, hypofyzu a nadledviny. HPA
osa koordinuje adaptivni reakci organismu na stres jakéhokoli druhu, je také zapo-

jena do kontroly traveni, imunitniho systému, nalady a emoc¢niho stavu. MiiZe byt
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aktivovana v reakci na faktory, jako jsou emoce nebo stres. Soucasti tohoto systé-
mu je interakce mezi amygdalou hippocampem a hypothalamem, tvorici limbicky
systém. Ulohou této osy je sledovat a integrovat funkce stfev a také propojovat
emocionalni a kognitivni centra mozku s perifernimi stfevnimi funkcemi a mecha-

nismy.

Hypothalamus

CRH

Adenohypofyza

v

Kiira nadledvin

Obr. 7: Hormonalni kaskada (autor).
Stresova odpovéd zahrnuje sekreci kortikotropin uvoliiujictho hormonu

(CRH) z hypothalamu, to stimuluje sekreci adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH) z adenohypofyzy. Adrenokortikotropni hormon zpiisobuje uvoliiovani glu-
kokortikoidniho hormonu kortizolu z kliry nadledvin (Obr. 7). Kortizol je stresovy
hormon, ktery ovliviiuje mnoho lidskych organi, véetné mozku. Tato hormonalni{
kaskada hraje diilezitou roli v regulaci nékolika funkci, jako je gastrointestinalni
tranzit, visceralni vjemy a propustnost strevni stény.

Tato osa uvoliiuje také dalsi glukokortikoidy jako napf. mineralokortikoidy

nebo katecholaminy. Ty mohou zménit sloZeni mikrobiomu, propustnost strevniho
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epitelu, metabolické procesy, ale také imunitni reakce. Glukokortikoidy jsou silny-
mi imunomodulatory s prozanétlivymi i protizanétlivymi ucinky na periferni
a CNS-rezidentni imunitni buiiky. Také mikrobiom miiZe ovliviiovat HPA osu. Na-
priklad rod Lactobacillus snizuje reakce na osu HPA souvisejici se stresem a zvySu-
je hladiny glukokotikoidii, coZ vede k oslabeni neurozanétu. Zhorsenda funk¢nost
HPA osy je casto spojena s poruchami duSevniho zdravi, jako je deprese a schi-
zofrenie. Dale také se zanétlivymi a autoimunitnimi onemocnénimi, jako je revma-
toidni artritida, zanétlivé onemocnéni strev, syndrom drazdivého tra¢niku a roz-
trousend skleréza (Fleck et al. 2017, Carabotti et al. 2015, Hasan Mohajeri et al.
2018, Farzi etal. 2018).

5.4 Stievni nervovy systém (viz. kapitola 4.1)

Strevni nervovy systém komunikuje s CNS pres sympatické a parasympatické ces-
ty. Tyto drahy umoZziuji faktorim odvozenych ze stfevniho lumenu, a tedy i mik-
robiomu, ovlivnit nejen stirevni funkci, ale také CNS. Entericky nervovy systém je
schopen na mikrobiotu a jeji metabolity reagovat bud’ pfimo, nebo nepfimo (Cryan

atal. 2019).

5.4.1 Mikrobialni metabolity

Mikroorganismy ve strevé jsou schopny syntetizovat a uvoliiovat neurotransmite-
ry, jako jsou mastné kyseliny s kratkym retézcem, biogenni aminy jako napft. sero-
tonin, histamin a dopamin a dal$i metabolity odvozené z aminokyselin, jako jsou
GABA a tryptofan. Néktera mikrobiota produkuji také katecholaminy. VSechny tyto
molekuly pilisobi jako neurotransmitery nebo jako neurotransmiterni prekurzory
v mozku a reguluji neuronovou aktivitu. Strevni mikrobiom mitZe ale také uvoliio-
vat neurotoxické latky, jako jsou kyselina d-mlé¢na a amoniak (Angelucci et al.

2019, Fleck et al. 2017).
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5.4.1.1 Mastné kyseliny s kratkym retézcem

Mastné kyseliny s kratkym retézcem jsou vedlejsi produkty fermentace bakterial-
nich dietnich vlaken, které se mohou dostat do systémového obé&hu a prekrocit
i hematoencefalickou bariéru. Mezi nejhojnéji produkované patti kyselina octova,
kyselina propionova a Kkyselina maselna. Ve stfevech tak dohromady tvori 95 %
mastnych Kkyselin s kratkym retézcem. Bylo prokazano, Ze mastné Kkyseliny
s kratkym retézcem aktivuji sympatickou aktivitu nervového systému a zmiriuji
stievni zanéty. Mohou mit i fyziologické ucinky v CNS a to aktivaci receptorti vaza-
nych na G protein v jatrech, sleziné a tlustém stirevé a inhibici histonovych deacety-
laz (Abdel-Haq et al. 2019). Mastné kyseliny s kratkym retézcem se podileji i na
regulaci, zrani a spravného fungovani mikroglii (Osadchiy et al. 2018, Wang et al.

vivs

jsou Bacteroides a Clostridium (Boonchooduang et al. 2020).
5.4.1.2 Serotonin a tryptofan

Serotonin je neurotransmiter syntetizovany z tryptofanu. Vazba serotoninu na 5-
HT receptory na mikroglii indukuje uvoliiovani exozomi pfrenasejicich cytokiny
a tim moduluje neurozanét. Vlastnosti serotoninu je také modulace chovani hosti-
tele, ovlivnéni motility gastrointestinalniho traktu, ovliviiovani remodelace kosti
a zdravi erytrocytl (Cryan et al. 2019, Abdel-Haq et al. 2019). DalSim mikrobidlnim
metabolitem je tryptofan, ktery je prekurzorem serotoninu a také ovliviiuje aktivi-
tu mikroglii. Pfi metabolismu tryptofanu vznika neurotoxin kyselina chinolinova.
Ta je spojena s neurologickymi stavy, jako je Huntingtonova choroba a deprese. Pri
tomto metabolismu také dochazi ke vzniku metabolitl, které tlumi schopnost mik-
roglil vyvolat prozanétlivé reakce v astrocytech, a tim zmirnit onemocnéni (Ab-

del-Haq et al. 2019).
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Serotonin mohou produkovat rody: Lactobacillus, Streptococcus, Escherichia,
Morganella, Klebsiella a Hafnia a enterochromafinni buriky ve strevé. Stirevni mik-
robiom zvySuje cirkulujici dostupnost tryptofanu, ktery produkuji napriklad za-
stupci rodii Lactobacilli, Bifidobacterium a Clostridium. Cirkulujici tryptofan miiZe
nasledné prechazet pres hemoencefalickou bariéru, coz ovliviiuje syntézu seroto-

ninu v mozku (Boonchooduang et al. 2020).

5.4.1.3 Histamin

Histamin je biogenni amin, ktery je syntetizovan z histidinu pres histidin dekarbo-
xylazu. Jeho role je v oblasti fyziologie hostitele, modulace bdélosti a rozmanité
Skaly imunitnich funkci. Bylo prokazano Ze, Morganella morganii a Escherichia coli
produkuji biogenni aminy, v¢etné histaminu. To naznaCuje Ze, stievni mikrobiom

je schopen syntetizovat histamin v hostitelském stievé (Cryan etal. 2019).

5.4.1.4 Dopamin

Dal$im neurotransmiterem je dopamin. Dopamin kontroluje pohyb, endokrinni
regulaci a souvisi s neurodegenerativnimi onemocnénimi. Napiiklad ma protiza-
nétlivy ucinek na roztrouSenou skler6zu. Strevni bakterie produkuji dopamin ve
velmi vysokych koncentracich ve srovnani s jeho fyziologickymi hladinami (Mali-
nova et al. 2018). Dopamin mohou produkovat napriklad zastupci rodu Bifidobac-

terium (Boonchooduang et al. 2020).

5.4.1.5 GABA

Hostitel a bakterie maji schopnost prevést aminokyselinu glutamat na GABA. To je
hlavni inhibi¢ni neurotransmiter hostitelského nervového systému. SnizZuje regula-
ci prozanétlivych mediatorii, které se zaméruji na tlumeni T-bunék, a tim tedy

imunitu zprostiredkovanou T-burikami. Zakladnimi regulatory GABA signalizace
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vmozku jsou GABA transportéry. Ty jsou exprimovany na makrofa-
zich a lymfocytech. Zménéné GABAergni drahy souviseji s roztrouSenou skler6zou.
GABA mohou syntetizovat rody Escherichia a Lactobacillus. Nejucinnéj$im produ-
centem z enteralni flory je Lactobacillus brevis (Cryan et al. 2019, Malinova et al.

2018).

5.4.1.6 Katecholaminy

Katecholaminy hraji rtizné role v hostitelské fyziologii. Ovliviiuji stievni integritu,
motivacni chovani a rozhodovani. Prostfednictvim signalizace katecholaminu se
meéni sloZeni a velikost vylu¢ovaného hlenu ve strevé a to vede k mensi ochranné
hlenové vrstvé. Hostitelska produkce noradrenalinu zptisobila indukci bakterial-
nich virulen¢nich genti, ¢imZ ridila infekci a umrtnost. Zastupci rodu Escherichia
a Bacillus produkuji katecholaminy, jako je napriklad noradrenalin (Cryan et al.

2019).

5.5 Neuroimunitni systém

Vymeéna molekul prostrednictvim slizové vrstvy a epitelu ve strevé slouZi k usnad-
néni komunikace mezi stfrevem a imunitnim systémem prostrednictvim rozpozna-
vani vlastnich a nevlastnich antigent, a tedy k identifikaci potencialné Skodlivych
patogenti (Cryan et al. 2019).

Imunitni buriky se specializuji na rozpoznavani mikrobialnich struktur nebo
poskozenych tkani, s potrebou rozliSovat mezi pritelem a nepfitelem. Tyto bunky
se dostanou témér do vSech télesnych tkani a tak maji potencial specificky modu-
lovat zanétlivé procesy. Pro vytvoreni ucinné hostitelské imunity je nezbytna pri-
tomnost mikrobt, které jsou potrebné napiiklad pro tvorbu stfevni lymfatické

tkané.
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Strevni lymfaticka tkan je lokalizovana po celém strevé a zajiStuje udrzeni
strevni homeostaze. UmoZiuje také priming lymfocytl prostiednictvim antigenové
prezentace a tim vytvari rozlisujici imunitni systém, ktery miiZe vyvolat bud’ obra-
nu a zanét nebo toleranci v zavislosti na prezentovaném antigenu. Pro v€asnou
regulaci zanétlivych reakci, napft. prostiednictvim indukce signalu toll-like recep-
tord jsou klicové mikrobidlné asociované molekuldrni struktury. Mezi tyto bakteri-
alni struktury patii napriklad lipopolysacharidy, peptidoglykeny nebo flageliny.
Nizké koncentrace téchto cirkulujicich komenzalnich struktur jsou nutné pro po-
tlaceni zanétlivych reakci proti komenzalnim bakteriim a selektivni odklizeni pa-
togenti (Fleck et al. 2017, Dieterich et al. 2018).

Stievni mikrobiom ovliviiuje relativni populaci, migraci a funkci rtiznych pod-
skupin imunitnich bunék napftiklad T bunék, mononukledrnich fagocytii a vroze-
nych lymfoidnich bunék. Chemickymi posly, ktefi se podileji na opravé poSkozené
tkané, naboru dalSich imunitnich bunék do okoli a obnové homeostazy, jsou cyto-
kiny a chemokiny.

Cytokiny jsou obecné Kklasifikovany jako prozanétlivé nebo protizanétlivé.
Usnadiiuji nebo brzdi zanétlivé procesy a hraji diileZitou roli pfi nastoleni vhodné
fyziologické neurozanétlivé odpovédi a navratu k homeostaze. Rovnovaha mezi
témito cytokiny a chemickymi posly je klicova pro vhodnou obranu hostitele ptred
infekci nebo poSkozenim tkané. Chemokiny jsou chemotaktické cytokiny produko-
vané mnoha druhy leukocytii. SlouZi k ndboru leukocytli do mist infekce a hraji roli
i v dopraveé lymfocytl tim, Ze urcuji, které buiiky projdou epitelem a kam maji jit.

Mikrobiom také hraje tlohu pri regulaci neurozanétu prostirednictvim zasahu
do naboru mistnich imunitnich regulatort z periferie do mozku. Termin neuroza-
nét oznacuje skute¢nost, Ze neurony uvoliuji latky, které udrzuji zanétlivy proces
a imunitni reakci. Imunitni reakce proto mohou byt prospésné nebo Skodlivé pro

mozek, zaleZi na silach jejich aktivace. Rozmanity a zdravy mikrobiom je nezbytny
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pro kontinualni zachovani zdravych mikroglii a spravné funkce mozku po celou

dobu naSeho Zivota (Abraha 2020, Cryan et al. 2019, Angelucci et al. 2019).

5.5.1 Mikroglie

Piikladem interakce mezi mikrobiotou a CNS je vyvoj mikroglii. Mikroglie jsou
tkanoveé rezidencni makrofagy, které tvori 5 azZ 15 % celkovych mozkovych bunék.
obrannou linii proti zranénim a infekcim. Hraji roli v nes¢etném mnoZstvi procest
jako je vyvoj mozku a CNS, funkce mozku a imunitni odpovédi v centralnim nervo-
vém systému. Podileji se také na udrzovani homeostaze.

Mikroglie uvoliiuji cytokiny a chemokiny k rekrutovani mistnich imunitnich
bunék a také verbuji monocyty z periferie do mozku, aby pomahaly pfi odklizeni
obrannych a buné¢nych trosek. Uvnitt CNS je mikroglidlni aktivita fizena cytokiny,
chemokiny, neurotransmitery a dal§imi molekulami, které reguluji signalni drahy
ovliviiujici rtizné mozkové funkce.

Mikroglialni dysfunkce se podili na zahajeni nebo progresi onemocnéni CNS,
jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, poruchy autistického spekt-
ra a deprese. (Abdel-Haq et al. 2019, Osadchiy et al. 2018, Wang et al. 2018, Cryan
etal. 2019).
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6 Onemocnéni

Dysfunkce v ose stfevo mozek je spojena s rozvojem zavaznych stifevnich poruch,
jako je syndrom drazdivého tra¢niku (Baj et al. 2019). Poruchy ve sloZeni a funkci
stfevni mikrobioty je spojovana s chronickymi onemocnénimi od gastrointestinal-
nich zanétlivych onemocnéni aZ po neurologické choroby (Durack a Lynch 2019).
Bakteridlni dysbiéza miiZe prispivat k nepfiznivému neurozanétlivému stavu ve-
doucimu ke zvySenému riziku neurodegenerativnich onemocnéni (Spielman et al.

2018).

6.1 Syndrom drazdivého tracniku

Syndrom drazdivého tra¢niku predstavuje nejcastéjsi z funk¢nich onemocnéni
gastrointestinalniho traktu, s prevalenci 10-15 % na celém svété. Jedna se o multi-
funk¢ni chronickou nebo rekurentni poruchu s hlavnimi priznaky zahrnujicimi
bolest bricha a distenzi. Syndrom je spojen s nespravnou defekaci, ktera je zakla-
dem zacpy, prijmu nebo obojiho. Soucasti rozvoje symptomi jsou riizné faktory,
jako abnormalni motilita stfev, zmény v CNS, dysfunkce ANS, psychosocialni
spoustéce a postinfek¢ni prihody. Zmény ve sloZeni strevniho mikrobiomu a také
predchozi bakterialni infekce koreluji s rizikem vzniku syndromu drazdivého trac-

niku a jeho dal$im vyvojem (Baj et al. 2019).

6.2 Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je charakterizovana postupnym poklesem kognitivnich
funkci, ztratou konkrétnich typli neuronti a synapsi, poruchami paméti a reci. Vy-
znacuje se akumulaci amyloidu- a dysfunk¢niho tau proteinu v mozku. Jedna se

o neurodegenerativni onemocnéni, které mtiZze byt spojeno i s dysbiézou ve stieveé.
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Stievni mikrobiom totiZ miiZe ovliviiovat ¢innost mozku a zpiisobit tak jeho dys-
funkci. (Angelucci et al. 2019; Fujii et al. 2019; Pluta et al. 2020).

Charakteristickymi znaky AD jsou: vznik amyloidnich plakd a neurofibrilar-
nich klubek. Amyloidni plaky jsou extracelularni akumulace abnormalné sloZenych
bilkovin amyloidu beta se 40 nebo 42 aminokyselinami a dvou vedlejSich produktii
metabolismu amyloidniho prekurzoru. Neurofibrilarni klubka jsou primarné slo-
Zena z parovych helikalnich vlaken sestavajicich z hyperfosforylovaného tau pro-
teinu stabilizujictho mikrotubuly. Virova ¢i bakteridlni infekce miiZe byt jednou ze
spoustécich pric¢in AD. Chronicka infekce zplisobena bakterii Helicobacter pylori
u pacientli s AD spousti uvolnéni zanétlivych mediatori a je spojena se sniZzenym
skore MMSE ve srovnani s neinfikovanymi pacienty. Hladiny aminokyselin Af40
a AB42 jsou navic vyssi u pacientii infikovanych Helicobacter pylori a dalsimi bak-
teriemi, jako jsou Borrelia burgdorferi a Chlamydia pneumoniae (Angelucci et al.
2019).

Riziko rozvoje AD sniZuje strava, ktera se sklada z velkého mnoZstvi zeleniny,

ovoce a obilovin (Fujii etal. 2019).

6.3 Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba je druha nejCastéjSi neurodegenerativni porucha po Al-
zheimerové chorobé. Jedna se o onemocnéni, které postihuje centralni nervovy
systém a nakonec i motoricky systém. Nejcastéji postihuje lidi priblizné kolem 60
roku. Projevem tohoto onemocnéni jsou napf. tres, bradykineze, svalova ztuhlost
a zhorsena chiize. Casté jsou také nemotorické ptiznaky, jako jsou gastrointesti-
nalni priznaky, zejména zacpa nebo také demence, deprese, ztrata Cichu ¢i poruchy
spanku (Yangetal. 2019; Liddle 2018; Sarkar a Banerjee 2019).

Klicovymi patologickymi znaky jsou: kumulace bilkovinného alfa-synukleinu

a bunécna smrt v mozkovych bazalnich gangliich. Alfa-synuklein je protein se 140
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aminokyselinami. Akumulace alfa-synukleinovych agregatii vede k tvorbé fibril,
oligomer® a nakonec i tzv. Lewyho télisek. Agregovany a-synuclein se nachazi
v mozku ale také v perifernich nervech vcetné stirevniho nervového systému. Pozi-
té toxiny a zmény ve stfevnim mikrobiomu mohou vyvolat agregaci alfa-

synukleinu a to miiZe vést ke vzniku onemocnéni (Yang et al. 2019; Liddle 2018).

6.4 RoztrousSena skleréza

Roztrou$ena skler6za je autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému.
Neuropatologickymi znaky jsou demyelinizace, poSkozeni axonu a neurodegenera-
ce. Za neuropatogenezi miiZe byt odpovédna také stievni dysbiéza. Mezi projevy
patfi zavraté, ztrata vidéni, motoricka dysfunkce, zhorSena koordinace, tinava, de-
prese, dysfunkce mocového méchyfre a streva.

Neurologické priznaky zplisobuji imunitni buiiky napadajici myelinovou po-
chvu, ktera kryje a chrani neurony (Ochoa-Reparaz et al. 2018). Hlavni roli
v imunitni patogenezi hraji tzv. T-bunky a B-bumnky. B-bunky jsou prekurzory
k plazmatickym burikdm produkujicim protilatky, produkuji cytokinin a prezentuji
antigeny. Strevni mikrobiota a jejich produkty mohou pfimo regulovat vyvoj, akti-
vaci a diferenciaci B-bunék. B buriky se nevyvijeji jen v kostni dreni, ale vznikaji
i ve strevé, kde jsou stimulovany pfitomnymi mikroby (Probstel a Baranzini 2018;

Sarkar a Banerjee 2019).

6.5 ADHD

ADHD, neboli hyperaktivita s poruchou pozornosti, je béZna neuropsychiatricka
porucha charakterizovana priznaky nepozornosti anebo impulzivity a hyperaktivi-
ty. ADHD je spojovana s abnormalitami v monoaminovych neurotransmiterovych
systémech dopaminu a noradrenalinu. Tato porucha je vysoce déditna a genetické

studie poukazaly na roli genli souvisejicich s dopaminem, noradrenalinem a sero-

52



ONEMOCNENI

toninem. Prekurzory téchto monoamint fenylalanin, tyrosin a tryptofan jsou pro-
dukovany stirevni mikrobiotou. Tyto prekurzory mohou byt absorbovany stievnim
epitelem, vstoupit do portalového obéhu a prekrocit i hematoencefalickou bariéru.
V diisledku toho mohou rozdily v ¢etnosti anebo metabolické aktivité mikrobioty
v gastrointestinalnim traktu produkujici monoamin ovlivnit fungovani a chovani

mozku (Aarts etal. 2017).
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2 Zaver

Predmétem vyzkumu v poslednich letech bylo pochopit jak stievni mikrobiom
ovliviiuje komunikaci v ose stfevo mozek. JizZ vime, Ze stievni mikrobiota je schop-
na syntetizovat a uvoliiovat latky jako jsou mastné kyseliny s kratkym retézcem
nebo biogenni aminy jako napft. serotonin a dopamin. Vzhledem k tomu, Ze tyto
latky mohou pronikat aZ do mozku je mikrobiom diileZity i pro vyvoj mozku a jeho
spravného fungovani. Dalsi funkci je prispivani ke spravnému fungovani imunitni-
ho systému. Podili se také na fadé metabolickych procest. SlouZi i k prevenci proti
kolonizaci streva patogeny. Podili se i na homeostazi a vyvoji CNS.

SloZeni mikrobiomu lze ovlivnit jak pozitivné tak i negativné. Pozitivné mi-
Zeme mikrobiom ovlivnit pestrou stravou obsahujici hlavné probiotické a prebio-
tické latky. Negativni vliv na nd$§ mikrobiom miiZe mit nevyvaZena a nezdrava stra-
va nebo také uzivani antibiotik.

V ose stirevo mozek dochazi ke komunikaci nejriiznéjSimi cestami. Mezi hlavni
cesty patfi centralni nervovy systém, ktery se sklada z mozku a michy. Dale komu-
nikace probiha pres autonomni nervovy systém zahrnujici bloudivy nerv. Dalsi
cestou je neuroendokrynni systém s hlavnim systémem HPA osou. Komunikace
mezi mozkem a stfevem také zahrnuje stfevni nervovy systém spolu
s mikrobidlnimi metabolity, které plisobi predevsim jako neurotransmitery. Na
komunikaci se podili i neuroimunitni systém, ve kterém jsou obsazeny napftiklad
mozkové buriky mikroglie.

Pokud dojde k dysbidéze ve stievnim mikrobiomu miZe dojit k progresi Fady
onemocnéni. Mezi nej¢astéjsi gastrointestinalni onemocnéni se radi napriklad syn-
drom dréaZzdivého tra¢niku. Vlivem dysbidézy miiZe dojit také k vyvoji neurodegene-
rativnich poruch, jako jsou Alzheimerova choroba a Parkinsonova choroba. Kromé
toho se mliZe nerovnovaha mikroorganismi ve stievé podilet i na vniku neuro-

imunologickych onemocnéni, mezi které se radi naptiklad RoztrouSena skleréza.
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Disledkem dysbiézy mohou byt i neurovyvojovd onemocnéni, ktera zahrnuji

ADHD.
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