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Suvislost medzi zlozenim ¢revnej mikrobioty a prejavmi v spravani je pre vedu relativne novou a velmi zaujimavou oblastou
vyskumu. Nesie v sebe prislub mozného vyuzitia modulacie mikrobioty za t¢elom redukcie problematickych behavioralnych
prejavov ako sucast komplexného pristupu k pacientom s dusevnou poruchou. Tento ¢lanok ma za ciel stru¢ne opisat aktuélny
stav poznatkov v tejto oblasti, so zameranim sa na vybrané cesty komunikacie medzi ¢revom a mozgom spojené s tvorbou
neuroaktivnych molekul, a tiez opisuje vztah vybranych dusevnych poruch k zastipeniu baktérii v ¢reve.
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The relationship between gut microbiota and behavior

The relationship between the composition of gut microbiota and behavior is a relatively new and interesting field of research.
It promises the possible use of modulation of microbiota to reduce problem behavior, as part of comprehensive approach to pa-
tients with mental disorders. This article aims to briefly describe the current state of knowledge in this area, focusing on selected
pathways of communication between gut and the brain, which are associated with production of neuroactive molecules, and

also describes the relationship with composition of the gut microbiota.
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Crevna mikrobiota je komplexny eko-
systém pozostdvajuci z baktérii, virusov, ar-
chebaktérii, jednobunkovych eukaryotov
a kvasiniek. Vdaka pomerne jednoduchej
identifikacii su prave baktérie tymi najskima-
nejsimi z nich. Analyzou pomocou 16s rRNA
sekvenovania sa potvrdila pritomnost naj-
menej 40000 bakteridlnych druhov v ¢reve,
ktoré v sebe nesu spolu priblizne 9,9 miliona
génov (1, 2). Uloha mikrobioty je pre spravne
fungovanie fyziologickych procesov organiz-
mu klucova.

Vo vseobecnosti prevlada nazor, Ze ko-
lonizacia baktériami zac¢ina az pri prechode
plodu pérodnymi cestami. Zistilo sa, ze zlo-
zenie mikrobioty je odliSné u novorodencov
narodenych vaginalne a cisarskym rezom (3).
Skuma sa aj pritomnost baktérii in utero, avsak

tieto prace nepriniesli konzistentné vysledky.
Naopak, vedu k viacerym kontroverzidm. Hoci
bola preukdzana pritomnost DNA baktérii
v placente aj amniotickej tekutine, chybaju
jednoznacné ddkazy o pritomnosti Zivej sta-
bilnej mikrobioty s dokazatelnou metabo-
lickou aktivitou a schopnostou rozmnozo-
vania v tychto prostrediach (4). Bakteridlna
diverzita (rozmanitost druhov) a zastupenie
jednotlivych druhov baktérii po narodeni
zavisi od bakterialnej flory matky, sposobu
vyzivy novorodenca (doj¢enie alebo prikr-
movanie umelym mliekom), neskér od druhu
pridédvanej tuhej stravy, uzivania antibiotik,
probiotik a inych doplnkov vyzivy u matky aj
dietata (5). Mikrobidlna diverzita deti Zijucich
v rozvinutych krajinach je v porovnani's detmi
z rozvojovych krajin nizsia. Predpoklada sa,

ze okrem zlozenia stravy je znizend diverzita
zéroven nasledkom naduzivania antibiotickej
terapie a vysokého hygienického standardu
(6, 7). Medzi druhym a tretim rokom Zivota je
zloZenie mikrobioty stabilizované a podobné
zloZzeniu mikrobioty dospelého jedinca (8).
Dalsie faktory vplyvajlce na jej zlozenie su
prehladne zobrazené na Obr. 1.

Mikrobiota a jej vplyv
na behaviordlne prejavy

Crevna mikrobiota sa povazuje za vy-
znamny environmentalny faktor ovplyvnujuci
vyvin a ,programovanie” mozgu, ako aj jeho
komplexné funkcie v dalsSom priebehu zivo-
ta. Stadie realizované na sterilnych mysiach
odhalili hypermyelinizaciu v prefrontalnom
kortexe, Strukturdlne zmeny v amygdale
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a hypotalame, odlisnosti v neurotransmite- ~ Obr. 1. Faktory ovplyviujice zloZenie crevnej mikrobioty
roch a ich receptoroch a tiez vyssie hladiny Genetika

stresového hormonu kortikosterénu a nizsie

Prekonané infekcie Sposob pérodu

hladiny mozgového neurotrofického fakto-
ra (BDNF, z angl. brain-derived neurotrophic
factor) (9, 10). Rekolonizacia tychto mysi viedla
k uprave niektorych zo spominanych zmien,
avsak nie vietky boli zvrétitelné pri kolonizacii
v neskorsom veku (10, 11). Vedci preto predpo-
kladaju, ze narusenie formovania mikrobioty
vranych stadiach vyvinu moze mat negativny

dopad na vyvin centrélnej nervovej sustavy

(CNS), s naslednym zvysenim rizika manifes- > ‘:‘ Lieky
tacie dusevnych poruch v priebehu Zivota (12). o .
Komunikacia medzi ¢revom a mozgom je
obojsmernd, odohrava sa prostrednictvom o
parasympatikového n.vagus, tieZ cestou mo- » Geografické
pomery

duldcie osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky

(HPA os — hypothalamic-pituitary-adrenal axis) .
i ) i . Fyzicka aktivita
s naslednym ovplyvnenim reakcie na stres

aprodukcie stresovych horménov. DoleZitaje oy 2. Os ¢revo-mozog. Prenos signdlu medzi crevnou mikrobiotou a CNS sa méze odohrdvat

aj modulcia imunitného systému napriklad  prostrednictvom: (1) priamej aktivdcie nervus vagus cez entericky nervovy systém (ENS); (2) produkcie
cez tvorbu prozéapalovych cytokinov a tiez ~ alebo indukcie tvorby viacerych metabolitov, ktoré prechddzajii cez Crevnu sliznicu do systémovej
cirkuldcie a hematoencefalicki bariéru do mozgu, kde reguluji nervové funkcie; (3) mikrobidlne
antigény (tzv. MAMPs z angl. microbial-associated molecular patterns) — napr. lipopolysacharid
tryptofanu, syntézu neurotransmiterovapro-  ps) pakreridiny lipoprotein (BLP) a bakteridline metabolity s vplyvom na imunitny systém (najmd
dukciu roznych bakteridlnych metabolitov  tvorbu cytokinov) a neurofyziologické procesy. Upravené podla: Sampson TR & Mazmanian SK. Cell
Host Microbe. 2015, 13; 17(5): 565-576

vplyv €revnej mikrobioty na metabolizmus

s neuroaktivnym posobenim (napr. SCFAs,
z angl. short-chain fatty acids, t. j. mastné ky-
seiny s kratkym retazcom) (13). Zakladné cesty
komunikacie st zndzornené na Obr. 2.
SCFAs (najma acetdt, butyrat a propio-
nat) su prevazne produktami anaerdbnej
fermentacie nestravitelnych polysacharidov
v hrubom ¢reve. Najviac SCFAs produkuju

Bacteroides spp. a Clostridiae spp. SCFAs ovply-

viuju motilitu ¢reva, poméhajd udrziavatinte- ~ Lumen €reva  Crevny epitel

gritu ¢revnej sliznice, zucastnuju sa produkcie

hlienu, pdsobia protizapalovo. Mozu byt vstre- O

bavané kolonocytmi a nasledne transporto- =

vané do portalnej cirkuldcie. V peceni sluzia m Q Nervus vagus

ako energeticky zdroj pre hepatocyty (okrem =
stimulacia
acetatu) a tiez reguluju funkciu mitochond- @

rii. Mensia ¢ast SCFAs sa dostava z ¢reva do
systémovej cirkuldcie a nasledne do inych

tkaniv tela, kde vazbou na G-proteinové re- ¢ O Systémova cirkulacia
ceptory ovplyviuju tvorbu neuroaktivnych O neurotransmitery
. . . . \ 2 hormdny
latok (napr. glukagénu podobného peptidu 1 i:::::ﬁ bl
(GLP-1) a peptidu YY (PYY) (13). V CNS poma- O imunitna signalizacia
haju udrziavat integritu hematoencefalic- Imunitny systém
kej bariéry (HEB), zaroven nou prestupuju {
) bariéry (HEB), zarev | prestpte A ﬁ &q » MAMPs
a v mozgu posobia ako neuroaktivne mo- "Q,J . metabolity
=

lekuly. Hoci presny mechanizmus posobenia
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SCFAs v mozgu nie je Uplne objasneny, je do-
kdzany ich vplyv na vyzrievanie mikroglie,
ktora pIni klicovu ulohu pri vytvarani neurd-
novych spojeni, a tiez posobia protizdpalovo
(13). V hypotalame ovplyviuju reguléciu chuti
dojedla a energeticki homeostazu, vplyvaju
na spankovy cyklus. Stimuluju expresiu BDNF
a nervového rastového faktora (NGF, z angl.
nerve growth factor), neurogenézu a prolife-
raciu neurénov. Urychluju rast progenitoro-
vych neurénov (neurdlnych buniek) a induku-
ju delenie buniek. Butyrat stimuluje sekréciu
rastového horménu v hypofyze a podporuje
konsolidaciu pamate (13).

Crevné baktérie samé o sebe dokéazu pro-
dukovat neurotransmitery, alebo mézu sti-
mulovat ich produkciu u hostitela. Napriklad
baktérie rodu Escherichia spp., Bacteroides,
Bifidobacterium, Parabacteroides produkuju
kyselinu gama-aminomaslovu (GABA), niek-
toré druhy rodov Streptococcus, Escherichia,
Enterococcus a Candida syntetizuju sérotonin
(5-hydroxytryptamin, 5-HT), Clostridium spo-
rogenes, Clostridium bartettii, Bifidobacterium
spp. a Lactobacilli spp. produkuju prekurzor
sérotoninu tryptofan, Bifidobacterium spp.
produkuje dopamin, druhy rodov Lactobacillus
tvoria histamin a acetylcholin a E. coli, dru-
hy rodu Bacillus a Seratia zase noradrenalin
(14-16). Hoci nie je jednoznaéne dokazané,
Ze neurotransmitery produkované ¢revom

dokazu prestupovat hematoencefalickou
bariérou (HEB), cirkulujuci tryptofan moéze
po prestupe cez HEB ovplyvnovat syntézu
sérotoninu v mozgu (13). Sampson a kol. vo
svojom prehladovom ¢lanku uvadzaju zavery
viacerych prac, ktoré opisali znizené hladiny
sérového 5-HT u sterilnych mysia s nim kores-
pondujuce znizenie metabolitov a prekurzo-
rov 5-HT v lumene ¢reva a v moci (9). Podobne
znizené su aj hladiny dopaminu a GABA v sé-
re sterilnych mysi a alterované su aj hladiny
ich prekurzorov v ¢reve (9).

Hladiny neurotransmiterov a neurotrop-
nych faktorov si modulované aj prostred-
nictvom SCFAs. Bolo preukdzané, Ze acetat
ovplyvnuje hladinu glutaméatu, glutaminu
a GABA v hypotalame a tiez zvysuje expresiu
anorexigénnych neuropeptidov. SCFAs in-
dukuju tvorbu 5-HT v enterochromafinnych
bunkach ¢reva, ovplyviiuju expresiu trypto-
fan 5-hydroxylézy 1 a tyrozin hydroxylazy, ¢o
poukazuje na ich funkciu v syntéze sérotoni-
nu, dopaminu, noradrenalinu a adrenalinu
(9, 13). Vplyv niektorych druhov baktérii aich
metabolitov na spravanie hostitela zobrazuje
Obr. 3.

Viaceré vyskumy odhalili signifikantny
rozdiel medzi zloZzenim ¢&revnej mikrobioty
u pacientov s neurovyvinovymi poruchami
oproti zdravym kontrolam. V dalSom texte
stru¢ne zhrnieme vysledky doterajsich prac,

Obr. 3. Mikrobiota a mikrobidlne metabolity ovplyviiujlice sprdvanie a funkcie nervového systému
hostitela. Upravené podla: Morais LH, Schreiber HL, Mazmanian SK. Nat Rev Microbiol. 2021; 19(4):
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pricom sa zameriame na zmeny mikrobioty
u vybranych dusevnych poruch.

Poruchy autistického spektra
a ¢revna mikrobiota

Autizmus je neurovyvinova porucha, kto-
rd sa prejavuje zdsadnym narusenim spra-
vania. Jadrovymi priznakmi su stereotypné,
repetitivne spravanie, narusena komunikacia
a socialna interakcia. Casty je vyskyt dal3ich
pridruzenych komorbidit, akymi su ¢revné
z4palové ochorenia a iné gastrointestinalne
abnormity, ako aj psychiatrické komorbidity
(9). Hoci etioldgia autizmu stéle nie je plne
objasneng, pravdepodobne sa na jeho vzniku
podiela viacero genetickych a environmen-
talnych faktorov, ktoré spolupdsobia v ur-
citych kritickych fazach vyvinu jedinca (17).
Vyskumy preukazali signifikantné rozdiely
v zlozeni ¢revnej mikrobioty u autistickych
jedincov v porovnani s neurotypickou popula-
ciou. Zastupenie potencidlne skodlivych bak-
térii, ako napriklad baktérii rodu Clostridium
a Bacteroides je zvysené (18). Clostridiales pro-
dukuju viaceré prozapalové latky a dalsie me-
tabolity, ktoré boli asociované s repetitivnym
spravanim a gastrointestindlnymi priznakmi
pri autizme. Baktérie kmena Bacteroidetes su
hlavnymi producentmi propionatu, ktorého
vyssie koncentracie sa povazuju za neuro-
toxické. U autistickych jedincov je hladina
propionatu zvysend. Baktérie spominanych
rodov sa zuc¢astfuju aj na metabolizme trypto-
fanu, ktory je prekurzorom sérotoninu. Tento
fakt privadza vedcov k hypotéze, ze zvysené
zastupenie tychto rodov moéze byt pric¢inou
zvysenej hladiny sérotoninu pozorovanej
u Casti autistickych jedincov. Vyssia hladina
sérotoninu mdze nasledne predisponovat
k rozvoju afektivnych symptomov. Naopak,
zastupenie protektivnych baktérii, ako napri-
klad rodu Bifidobacterium, ktoré produkuju
GABA, je nizsie. Usudzuje sa, Ze ich nizke zastu-
penie moze byt pri¢inou nizkych koncentracii
GABA zistenych pri autizme (18).

Priblizne dve dekady sa vedci zaoberaju
moznostou pouzitia probiotik ako pridavnej
lie¢by pri autizme, pricom vychadzaju z po-
zorovania Sandlera a kol., ktory opisal krét-
kodobé zlepsenie spravania autistickych je-
dincov prilie¢be vankomycinom (19). Doteraz
publikované prace prinasaju rozne vysledky.
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Niektoré nepriniesli vysledok v podobe zlep-
Senia spravania, iné prace opisuju zlepsenie
komunikacie, sociability, kognitivnych schop-
nosti, kvality spanku, znizenie anxiety, hyper-
aktivity a opozi¢ného spravania (18, 20-23).
Kang a kol. opisali upravu mikrofldry u deti
s PAS a zlep3enie gastrointestindlnych prizna-
kov po transplantécii fekalnej mikrobioty od
zdravych donorov. Pozitivny efekt pretrvaval
este 2 roky po ukonceni liecby (24).

V animalnych studiach sa potvrdila schop-
nost baktérii ovplyvnit socidlne spravanie.
Sterilné mysi, ako aj mysi po deplécii mikrobio-
ty antibiotikami, vykazovali nizsiu sociabilitu.
Nasledna kolonizacia tychto mysiek viedla
k zlepseniu socidlneho spravania. Podobne,
podavanie urcitych baktérii (napr. L. reute-
ri) zlepsilo sociabilitu autistickych modelov
mysi (20). Suvislost medzi mikrobiotou a be-
havioralnymi prejavmi autizmu naznacuju aj
skusenosti s fekdlnou mikrobidlnou transplan-
taciou u autistickych jedincov. Spominana
lie¢ba viedla k redukcii gastrointestinalnych
tazkosti, k ¢iasto¢nému zlepseniu socidlnych
zrucnosti a repetitivneho spravania. Naopak,
po transplantécii fekdlnej mikrobioty od autis-
tickych pacientov mysiam doslo k manifestacii
takého spravania, ktoré zodpovedalo jadro-
vym priznakom autizmu (17). Dal3i vyskum
na vacsich kohortach a dlhodobé sledovanie
probandov je potrebné, aby bolo mozné zod-
povedne identifikovat kmene s pozitivnym

vplyvom na behaviordlne prejavy pri autizme.

ADHD a ¢revna mikrobiota

ADHD (Attention - deficit/hyperactivity di-
sorder, t.j. Porucha pozornosti s hyperaktivitou)
je najcastejSia neurovyvinova porucha u deti.
Z34kladné prejavy tvori tridda symptomov —
nepozornost, hyperaktivita a impulzivita (15).
V poslednych rokoch sa objavili prvé studie
zamerané na suvislost medzi ¢revnou dysbio-
zou a symptomatikou ADHD, avsak systema-
ticky prehlad relevantnych studii publikovany
v tomto roku zatial nepriniesol konzistentné
zavery (25). Existuju prace, ktoré preukazali sig-
nifikantné rozdiely v zastupeni bakteridlnych
kmenov u pacientov s ADHD oproti zdravym
kontroldm. Napriklad, niektori autori poukazuju
na zvysené zastupenie kmena Proteobacteria
a Fusobacteria u ADHD pacientov, pozitivhu
korelaciu medzi Bacteroides spp. a mierou hy-

peraktivity aimpulzivity a zniZzenie zastUpenia
rodu Lactobacillus. Dalej, nélez zvy$eného za-
stipenia druhu Sutterella stercoricanis u ADHD
ale aj u autistickych pacientov privadza k hypo-
téze o moznej Ulohe tejto baktérie v etiopato-
genéze neurovyvinovych poruch (15, 26).

Animalne studie preukazali vyssiu motoric-
ku aktivitu a nizsiu mieru Uzkosti-podobného
spravania u sterilnych mysi. Poukazuju tak na
mozny vplyv dysbiézy v etioldgii ADHD. Zmeny
v spravani sterilnych mysi boli tiez asociované
s naruenou expresiou BDNF v amygdale (27).
Vinej préci, aplikdcia vysokych dévok propiona-
tu potkanom viedla k zvy$eniu ich motorickej
aktivity (15). Hoci pacienti s ADHD uzivajuci
probiotika referovali o zlepseni kvality Zivota,
nie vetky zavery boli konzistentné (28).

Depresia, anxieta
a ¢revna mikrobiota

Depresia je ochorenie s vysokym vysky-
tom ako u dospelych jedincoy, tak aj u deti.
Vyskytuje sa ¢asto v komorbidite s izkostnymi
poruchami. Je asociovand so systémovymi
zapalovymi zmenami v organizme, ako aj
zvysenou permeabilitou ¢revného epitelu
(29). Mnohé vyskumy poukdzali na suvis-
lost medzi tazkou depresivnou poruchou
a zmenami ¢revnej mikrobioty. Preukazalo
sa znizené zastupenie kmenov Bacteroidetes,
Firmicutes a Actinobacteria a zvySené zastupe-
nie kmena Proteobacteria, najma Alistipes spp.
Vinej studii realizovanej u pacientov s tazkou
depresivnou poruchou bolo zistené znizenie
Faecalibacterium, Dialister a Coprococcus spp.
(30). Avsak zavery tychto prac tiez poukazuju
na vysoku interindividudlnu variabilitu mikro-
bioty v ludskej populacii (30).

Vztah medzi ¢revnou mikrobiotou a an-
xietou bol spociatku pozorovany v stvislosti
s infekciou C. jejuni u hlodavcov, neskér sa
zistilo, ze sterilné mysi vykazuju alterovanu
odpoved'na stres a odliSnosti v amygdale (30).
Studie tak naznacuju suvislost medzi érevnou
mikrobiotou a vyvinom HPA osi ako aj vplyv
mikrobioty na neskorsiu odolnost vodi stre-
sovym podnetom (30). Longitudindlna studia
publikovand v roku 2016 preukazala zvysené
riziko rozvoja Uzkostnych portch u pacientov
po prekonani ¢revnej infekcie (31).

Po transplantacii ¢revnej mikrobioty ziska-
nej od depresivnych pacientov doslo k zvyraz-
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neniu depresii-podobného spravania u steril-
nych mysia potkanov.Vinom experimente, po
podani laktobacilov, doslo k zmierneniu tychto
prejavov. V pilotnej studii na pacientoch trpia-
cich syndromom drazdivého ¢reva viedlo po-
davanie probiotika s obsahom Bifidobacterium
longum NCC3001 k signifikantnému zmierne-
niu depresivnych symptémov (30). Desbonnet
a kol. opisali podobny antidepresivny efekt po
podani probiotika Bifidobaciterium infantis ako
pri uzivani citalopramu (32). Dal3ie animéalne
studie naznacuju suvislost medzi ¢revnou mi-
krobiotou a priznakmi anxiety, vplyv na HPA
os a odolnost voci stresogénnym podnetom
(30, 33).

Zaver

Narastajuci pocet informdcii vychadzaju-
cich z predklinickych a klinickych stadii ndm
ponuka zaujimavy pohlad na to, ako interakcia
medzi ¢revom a CNS reguluje mozgové funkcie
aformuje spravanie. Strava, ale aj uzivanie vyzi-
vovych doplnkov ovplyviiuju zloZenie ¢revnej
mikrobioty (34, 35). Napriklad, stredomorska
a vegetarianska diéta zvysuju jej diverzitu.
Vegetaridnska strava zvysuje zastipenie rodu
Prevotella, zivociSna strava zvysuje zastupenie
rodu Bacteroides (35). Sposob stravovania teda
meni charakter a mnozstvo metabolitov pro-
dukovanych Specifickymi baktériami. Cielena
Uprava stravovania by tak mohla byt nastrojom
k jeho regulacii. Nevyhodou tohto pristupu je,
Ze pacienti s problematickymi behavioralnymi
prejavmi ¢asto vykazuju zmenené stravovacie
navyky. Napriklad, vyberavost v jedle je pri-
tomnd u viac ako polovice deti s PAS, a u39%
pacientov s tazkou depresiou alebo Uzkostnou
poruchou (36, 37). Dalsim efektivnym spdso-
bom a mozno aj prvou volbou ovplyvnenia
mikrobioty je uZivanie probiotik s pésobenim
na mozgové funkcie, tzv. psychobiotik a fekalna
mikrobidlna a fekalna mikrobidlna transplan-
tacia ako personalizovany pristup korekcie
¢revnej mikrobioty pacienta. Je potrebné re-
alizovat dalsie vyskumy a zacielit sa na objas-
nenie presnych mechanizmov pésobenia me-
tabolitov baktérii na CNS. Uz v sucasnej dobe
vsak mézeme povedat, Ze integrativny pohlad
na dusevné poruchy ako na problém naruse-
nia homeostazy celého organizmu nas moze
priviest k novym terapeutickym moznostiam

a pristupom v psychiatrii.
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