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Abstrakt

Zachovani zdravi ve vy$§im véku zavisi na funkci biologickych homeostatickych systému
(nervové, endokrinni a imunitni ¢innosti), v ¢emz hraje klicovou roli biologicka interakce mezi
témito systémy a stfevni mikrobiotou. Jednou z mimotadné zdvaznych chorob typickych pro
vys$si veék je Alzheimerova demence (AD), ktera je nejcastejsi pri¢inou demence na svété. Tato
nemoc je doprovazena poruchami kognitivnich funkci, které jsou asociovany s hromadénim
amyloidnich plakd a neurofibrildrnich vldken v mozkové tkani. B&hem starnuti dochézi
piirozené k biologickym zmeéndm, v disledku ¢ehoz dochazi ke snizeni funk¢ni kapacity
organismu, to je doprovazeno i zvySenym rizikem zanétlivych procest, které se podileji na
etiologii n€kolika chronickych patologickych stavili, véetné neurodegenerativnich procest. Tyto
modula¢ni procesy jsou spojeny s oxida¢nim stresem a stfevni dysbidozou. Ve védecké
literatuie je velmi dobie doloZeno, ze ve starnuti dochazi k vyraznym zméndm ve slozeni
sttevni mikrobioty. Tyto zmény mohou vést k tadé biologickych zmén vcetné zvyseni
propustnosti stievni stény a tim zplsobovat zvysSeny prunik fady biologicky aktivnich latek do
téla. To mize byt mize byt rizikovy faktor rozvoje zanétu i v mozkové tkani ¢i dokonce
rozvoje neurodegenerace. Modifikace stfevni mikrobioty mize mit tedy pozitivni terapeutické

ucinky na patogenezi AD.

Kli¢ova slova: mikrobiota, Alzheimerova demence, starnuti, zanét, psychobiotika



Abstract

Preserving health at a higher age depends on the function of biological homeostatic
systems (neural endocrine and immune activities), where the biological interaction between
these systems and the intestinal microflora plays a key role. One of the most serious diseases
associated with aging is Alzheimer's dementia (AD) and it is the most common cause of
dementia in the world. This disease is accompanied by cognitive impairment associated with
accumulation of amyloid plaques and neurofibrillary fibres in brain tissue. Naturally, biological
changes occur during the process of aging, resulting in reduced functional capacity of the
organism, accompanied by an increased risk of inflammatory processes involved in the
etiology of several chronic, pathologies, including neurodegenerative processes. These
modulatory processes are associated with oxidative stress and intestinal dysbiosis. It is already
well documented in the scientific literature that significant changes in the composition of
intestinal microbiota occur in aging. These changes can lead to several biological changes,
including increased permeability of the intestinal barrier, thereby causing the increased
penetration of many biologically active substances into the body. This may be a risk factor for
the development of inflammation in both brain tissue and even the risk of developing
neurodegeneration. Thus, modification of the intestinal microbiota may have positive

therapeutic effects on AD pathogenesis.

Keywords: microbiota, Alzheimer’s dementia, aging, inflammation



Seznam zkratek

AD
Ach

APOE

APP

ATP
AP

BBB
BDNF

CAR

CNS
DA
FMT
FOS
GABA
GF
GIT
GLP
GOS

HFD

HPA

IBS

IL
LPS
NE

Alzheimerova demence
acetylcholin

apolipoprotein E

prekurzorovy protein pro amyloid

adenosintrifosfat

amyloid beta

blood brain barrier —
hematoencefalicka bariéra
brain-derived neurotrophic factor
— mozkovy neurotrofni faktor
cortisol awakening response —
kortizolova odpoved

centralni nervovy systém
dopamin

fekalni mikrobidlni transplantace
fruktooligosacharidy

Kyselina gama-aminomaselna
germ gree — bezmikrobni
gastrointestinalni trakt
Glukagon-like peptid
galaktooligosacharidy

high fat diet — dieta s vysokym
obsahem tuku
hypothalamic-pituitary-adrenal
axis — osa hypotalamus-hypofyza-
nadledviny

irritable bowel syndrome —
syndrom drézdivého tracniku

interleukin
lipopolysacharid

norepinefrin

NMDA
PET

SCFAs

SPECT

SPF

TLR

TNF

WHO

N-methyl-D-aspartat
Pozitronova emisni tomografie

Short-chain fatty acids — mastné
kyseliny s kratkym fetézcem
single-photon emission computed
tomography — jednofotonova
emisni vypocetni tomografie
Specific pathogen free — bez
nezadoucich mikroorganismu

Toll-like receptor

tumor necrosis factor — faktor
nadorové nekrozy

World Health Organization -
Svétova zdravotnicka organizace



Obsah

I VOO ettt st 5
2 Obecna charakteristika lidsk€ MIKITODIOLY .......cooviiiiiiiiiiiiie et 5
2.1 (03775 1§ PSR PR 6
2.2 ROZACIENT @NEETOLYPUL. .. eeeeieeieieiieeie ettt ettt ettt e stee et e e tte e ee e saeeebeaenseeennees 6
2.3 Faktory ovliviiujici stfevni mikrobiotu a zmény s timto Spjaté .........cccvevereeecreenveerveenireeenne. 7
2.4 Vzajemna komunikace mezi stfevni mikrobiotou a mozkem............coceeveevviiniiiniinniniecnennn 9
2.5 Komunikace ve sméru mozek mikrobiota..........ccceeieiieiieiieiieee e 10
2.6 Komunikace od mikrobioty smeérem K MOZKU ...........cceeveiieerieiriieniienrie et eee s 11
3 AlZheiMErova deMEIICE. ........eeuuieuiieiieitieetieette ettt e ette e te e et et e ene e et eenseenseeneeene e et e eneesaeeeneeeneesseens 14
3.1 Stadia ChOTODY AD ...eeiiiieie et ettt st et e e e e 14
3.2 FOTIMNY AD oottt ettt e et e et e e e ettt e e estaae e ssbeeessssaesenssseesassseesanseeennns 15
33 NEUTOPAtOIOZIC AD ...oooiiiiiiiieie ettt ettt et ree e be e et e et e s staeeseeensaeessneessneeseeans 15
34 DiIaNOSTIKA AD ...cueiiie ittt e e st e e e s bae s etrae e e earbaeeearaaeenns 16
3.5 LECDA AD ...ttt ettt ee et ents 16
4 Vztah Alzheimerovy choroby a miKrobioty .........ccovviiiiiiiieiiiiiie et 17
4.1 Experimentalni diikaz modululace AD stievni mikrobiotou..........cccceceeeuevierienienicnnennne. 17
4.2 Souvislost bakterialnich metabolitli s patologii AD.........ccvevvvieviiieciieieiiecie e 19
4.3 Zangt stieva a dysfunkce StV DAri@ry........cccvveviieriiieeiiecriecies e e ere e s e 20
4.4 Priming mikroglii zpisobeny zménou stfevni mikrobioty ..........ccecceeeviiiiiiniieineienieeene 21
T o3 7e] 10 o3 (] 31 FO USSR 22
L < RSP 23

T SEZNAM LIEETALULY ...evieiiiiieitiieeeeiiee et te e e esree e st bee e eateee e staesesssbeeeesssaesesssaeesssesesssseesessseessnsssen 25



1 Uvod

Strevni mikrobiota je esencialni pro zdravi lidského organismu, k tomuto tématu piibyva
mnoho studii, publikaci, pfednasSek. Diky modernim technologiim jako je naptiklad hojné
pouzivana 16S rRNA sekvenace nebo celogenomové sekvenovani [1] se dozvidame stale vice
informaci a souvislosti tykajicich se komplexniho spolecenstvi rtiznych druhii mikroorganismi,
které sidli v nasem stievé. Lidské t&lo obsahuje pfiblizné 10'* mikroorganismi a nejméné tisice
riznych mikrobidlnich druht, zastoupeni riznych druhti se u jednotlivcd lisi v zavislosti na
mnoha faktorech [2]. Mikroorganismy je kolonizovdna zna¢nd ¢ast organd, pro ucely této prace
se omezime pouze na stfevni mikrobiotu. Ta zajiStuje mnoho funkci, jako zachovani integrity
sttevni bariéry, inhibice adheze patogeni na povrch stieva, syntéza vitaminu K, produkce

mastnych kyselin s kratkym fetézcem, regulace imunitniho systému a mnohé dalsi [31].

Mikrobiota a jeji interakce se stfevem vedla ke zformovani teorie regulacni osy mikrobiota-
sttevo-mozek, coz je obousmérny komunikacni kanal spojeny prostfednictvim nervovych,
imunitnich, endokrinnich a metabolickych drah. Neddvné studie potvrzuji klicovou roli stievni
mikrobioty v modulaci funkce stiev a mozku a jeji nerovnovaha vede k fadé onemocnéni. Studie
naznacuji souvislost mezi stievni mikrobiotou a Alzheimerovou demenci (AD). ZvysSena
permeabilita stfeva a hematoencefalitické bariéry vyvoland naruSenim stfevni mikrobioty,
potencialn¢ piispivd k rozvoji neurodegenerativnich poruch véetné¢ AD [119]. Kromé& toho
bakterie sidlici ve stfevé vylucuji velkd mnozstvi amyloidl a lipopolysacharidl pfispivajicich
k modulaci signalnich drah a k produkci prozanétlivych cytokinl spojenych s patogenezi AD.
Nerovnovaha ve stfevni mikrobioté¢ miize vyvolat zanét, ktery je spojen s patogenezi obezity,
diabetes mellitus typu 2 a AD [3]. Potvrzeni a objasnéni vlivu lidské mikrobioty na AD

predstavuje vyznamny krok pro nové terapeutické strategie tykajici se této choroby.

2 Obecna charakteristika lidské mikrobioty

Slovo ,,mikrobiom* bylo poprvé vysloveno Joshuou Lederbergem, ktery ho popisoval jako
ekologickou komunitu komensalnich, symbiotickych a patogennich organismi, které¢ s nami

sdileji nase télo [4].

RozliSujeme dva pojmy, a to mikrobiom a mikrobiota. Mikrobiom je chapan jako soubor
veskerych genl, které obsahuje mikrobiota. Mikrobiota je specifickd komunita mikrobt

piebyvajicich v téle obsahujici zastupce bakterii, Archea, virt, Fungi a Protozoa [5].




Lidské télo tvoii piiblizné 10x vice bakterii neZ lidskych buné€k, vétSina z nich se nachézi

v gastrointestinalnim traktu (GIT) [2].

2.1 SloZeni
Mikrobiota lidského stfeva obsahuje piiblizné 10'* mikroorganismi, mnoho bakterialnich

druhti a to pfevazné anaerobnich [2].

Nejhojnéji zastoupené bakteridlni jsou kmeny Firmicutes (ptevazné rod Clostridium XIV a
Clostridium 1V), coz jsou grampozitivni bakterie, Bacteroidetes, coz jsou Dbakterie

gramnegativni, dale pak kmeny Actinobaceria, Fusobacteria a Verrucomicrobia [6].

Bacteroidetes
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Obr. ¢. 1. Strucny prehled mikroorganismu lidského streva napric bakterialni, Archea, virovou
a eukaryotni doménou. Prevzato z [7].

2.2 Rozdéleni enterotypt

Stievni mikrobiotu je mozné rozdélit do tii skupin neboli enterotypd. Tyto enterotypy jsou
nezavislé na rase, zemi puvodu, véku ¢i zivotnimu stylu. Jsou definovany nejen druhovym
slozenim, ale 1 molekularni funkci [8]. Enterotypy nejsou ostie ohrani¢ené. Kazdy z enterotypu
produkuje jak kvalitativng, tak kvantitativné odliSné metabolity, metabolické impakty na osu

mikrobiota-stfevo-mozek se tedy lisi. V souladu s pfedchozimi vyzkumy je zndmo, ze
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mikrobiota dospélého jedince je do urcité miry stabilni. Dokonce muZe byt obnovena, dojde-li

k jejimu poruseni. Je to tedy dalsi z faktor, ktery jedince charakterizuje [9, 10].

Enterotyp I tvoii pfevazné zastupci rodu Bacteroides, se sacharolytickym a proteolytickym
potencidlem. Produkuji mnoho enzymu, jako napfiklad protedzy, galaktosidazy nebo

hexosaminidazy [8].

U Enterotypu II pfevazuji zastupci rodu Prevotella a Desulfovibrio se

schopnosti degradace mucinovych glykoproteint ptitomnych ve slizni¢ni vrstvé stieva [8, 11].

U Enterotypu III pievazuji rody Ruminococcus a Akkermansia, které jsou rovnéz spojeny

s degradaci mucinu a ucastni se fady metabolickych pochodi [12, 8].

Jednotlivé enterotypy produkuji také rozdilné vitaminy, bakterie enterotypu I se ucastni
biosyntézy biotinu, riboflavinu, pantothenatu a askorbatu, v pfipadé enterotypu II se jednd o

biosyntézu thyaminu a kyseliny listové [8].

2.3 Faktory ovliviiujici stfevni mikrobiotu a zmény s timto spjaté

Podle vyzkumu Dr. Mec¢nikova z roku 1908 bylo zjisténo, ze nékterd stfevni onemocnéni
jsou spjata s nerovnovahou, tedy dysbidézou stfevni mikrobioty [3]. Dysbioza je stav, pii kterém
muze dojit k infekci, vyvolané vnéj$imi i1 vnitinimi Skodlivymi bakteriemi. Stfevni dysbioza je
spojovana s alergiemi, prijmy reagujicimi na uzivani antibiotik, syndromem drazdivého
traCniku, ulcer6zni kolitidou ¢i Crohnovou nemoci. Tato dysbidéza muZe nastat z mnohych
divodd, jako je uzivani 1ékl, nepfirozena strava, nadmérna hygiena, stres, naruseni imunity
urCitym typem lécby jako napiiklad chemoterapie, €i jinymi faktory urenymi Zivotnim

prostiedim [13, 10].

Mikrobialni slozeni gastrointestinalniho traktu prochdzi v pribéhu lidského Zivota velkymi
zménami [13]. Pii narozeni se gastrointestinalni trakt ditéte povazuje za sterilni. Neprodlené po
porodu se za¢ne osidlovat bakteriemi matky a bakteriemi z okolniho prostfedi. Velky vliv na
slozeni stievni mikrobioty ma zpisob porodu a kojeni [14]. U novorozencu, kteii byli kojeni
matefskym mlékem, pfevazuji Bifidobakterie, novorozenci krmeni kojeneckou stravou maji
rozmanitéjs$i slozeni stfevni mikrobioty [15]. U novorozencii narozenych cisaiskym fezem
dominuji Staphylocuccus, Corynobacterium a Propionibacterium spp., méné¢ jsou pak

zastoupeny Bifidobakterie. Novorozenci narozeni vaginalné maji zvySeny pocet Lactobacilus

spp. [14]. Rozdil ve slozeni mikrobioty je i u pred¢asné narozenych, ktefi maji na rozdil od
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donoSenych hojnéji zastoupen kmen Proteobacteria a méné kmen Bifidobacteria a Lactobacilus

[16].

Po ukonceni kojeni a u dospélych ptevazuji kmeny Firmicutes, Bacteriodes a
Actinobacteria, v niz§im poctu jsou zastoupeny Probacteria a Verrucomicrobia [17]. Z vyzkumu
vyplyva, ze navzdory velké rozmanitosti druhti jsou nékteré z nich detekovany ve stolici vétSiny
zdravych jedincl. Vrcholova mikrobidlni komunita je tedy relativné stabilni. Existuji mensi

zmeény, které nazyvame vySe zminénymi enterotypy [8].

Podstatné rozdily dominujicich druhli zaznamenavadme na zdkladé geografickych rozdild,
coz je pravdépodobné dano rozdilnym slozenim stravy. Lidé konzumujici stravu bohatou na
vlakniny maji vysSi pocCet bakterii metabolizujici rostlinné polysacharidy, napiiklad kmen
Firmicutes. U lidi konzumujicich stravu bohatou na cukry a tuky, a naopak s nizkym obsahem
vlakniny se projevuje nizsi diverzita mikrobidlnich kmenti. Nizka diverzita koreluje s mnoha

onemocnénimi naptiklad s obezitou [18].

K vyraznym zméndm dochazi v pribéhu riznych onemocnéni, at’ uz je to zplisobeno
samotnou chorobou nebo uzivanymi léky, zejména antibiotiky. Dal§im faktorem limitujicim
rozmanitost sttevni mikrobioty je vék. Dochdzi ke sniZeni rychlosti priichodu potravy zaZzivacim
traktem, rovnéz maji star§i osoby casto potize s pfijimanim tuzSich potravin, dochazi tedy
k upravé diety. Vyzkum korelace diety, lidské mikrobioty a zdravotniho stavu u star§ich osob
zjistil, Ze mikrobiota star§ich osob vykazuje vétsi interindividualni rozdily nez u mladych lidi a
sloZzeni odréazi predevs§im misto pobytu a dietu. [19]. Jednim z ryst starnuti je imunosenescence,
tedy remodelace imunitniho syst¢ému doprovazend tendenci ke zvySenému vyskytu nékterych
infek¢nich, nadorovych a autoimunitnich onemocnéni. ZvysSend zanétlivost zptisobuje rychlejsi
starnuti. Sou€asny vyzkum naznacuje, Ze je mozné vhodnou upravou stravy, a tedy naslednou

modulaci stfevni mikrobioty zajistit ,,zdravejsi starnuti [20, 19].

Pfi porovnani slozeni stfevni mikrobioty u seniorti s peCovatelskou sluzbou s t€mi, ktefi
ziji v komunité, byly detekovany velké rozdily. Seniofi Zijici v domé s pecovatelskou sluzbou
nemaji tak pestré slozeni stievni mikrobioty, coz miize byt zapfi¢inéno méné rozmanitou
stravou. Je vSak otazkou, jestli uz samotny divod umisténi do domu s pecovatelskou sluzbou,
tedy zhorsujici se kognitivni funkce a mensi fyzickd aktivita, nehraji roli ve snizeni mikrobialni
rozmanitosti. PoruSeni stfevni mikrobioty vraném détstvi nebo ve staii vyrazné zvysSuje

pravdépodobnost vyskytu mozkovych dysfunkci. Porozuméni mechanismiim interakce stfevni




mikrobioty a centrdlniho nervového systému (CNS) mohou vést k vyvoji novych léCiv a

potravinaiskych doplitkii poméhajicich udrzeni mikrobialni rozmanitosti [19].

K pozitivni stimulaci lidské mikrobioty muze dochéazet prostfednictvim probiotik. Definice
Svétové zdravotnické organizace (WHO) hovoti o probioticich jako o zivych mikroorganismech,
které, pokud jsou podavany v adekvatnim mnozstvi, maji pifiznivy vliv na zdravi hostitele.
Probiotika napomahaji opétovné symbidze, tedy rovnovdze mezi mikroorganismy. Mezi
nejCastéji pouzivana probiotika fadime Lactobacilus a Bifidobacterium. Probiotika dokézi
potlaCovat patogeny a stimuluji epitelidlni buiiky stfeva. Lze je tedy vyuzivat k 1€¢bé poruch
stiev, idiopatickych stievnich zanétd, syndromu drazdivého tracniku, alergii, astmatu a diabetes

[21, 22].

Prebiotika jsou definovana jako nestravitelné slozky potravin, které maji pozitivni uc¢inek
na hostitele tim, Ze selektivné stimuluji rast a/nebo aktivitu jednoho nebo vétstho mnozstvi druht
bakterii ve sttevech napi. Bifidobacterium a Lactobacilus [23]. Tim se vytvaii potencidlni
moznost zlepSeni zdravi hostitele. Jsou to latky oligosacharidové povahy majici bifidogenni
ucinek, dochéazi diky nim ke zvySeni produkce mastnych kyselin a peptidi YY (PYY) a
glukagon-like (GLP-1), coz vede k redukci tukovych bun€k a snizeni hladiny glykemie [24].

2.4 Vzijemna komunikace mezi stievni mikrobiotou a mozkem

Osa stfevo-mozek, dnes jiz vice pouzivany pojem osa mikrobiota-stfevo-mozek, je
oboustranny komunikacni systém, ktery zahrnuje nervové, imunitni, endokrinni a metabolické
cesty. Nedavné studie naznacuji, ze stfevni mikrobiota hraje klicovou roli v modulaci funkci
sttev a mozku. Dysbiéza a zmény slozeni stievni mikrobioty pfispivaji u lidi k dysregulaci
gastrointestinalniho, centrdlniho, autonomniho nebo imunitniho systému, coz mulze vést
k rozvoji fady onemocnéni. Jako piiklad si mizeme uvést syndrom drazdivého tra¢niku (IBS),
zéacpu €1 prujmy, které koreluji s psychiatrickymi problémy jako je anxieta ¢i posttraumaticky
stres. Stfevni mikrobiota dokdze svymi metabolity modulovat periferni i centralni nervovy
systém, vyvoj mozku a mozkovych funkci. Ovlivituje také fyziologickou homeostazu organismu

[25].

Vziajemna komunikace je realizovana pomoci nervus vagus, ktery je veden z mozkového
kmene ke stfevu, nebo pomoci signdlnich molekul napt. kyselina gama-aminomaselna (GABA),
dopamin (DA), norepinefrin (NE), acetylcholin (Ach), mastné kyseliny s kratkym fetézcem

(SCFAs). Dalsi z cest je pomoci cytokintl, pfes tryptofanovy metabolismus (shrnuto v [26]).
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2.5 Komunikace ve sméru mozek mikrobiota

Klasicka signalizace mezi CNS-stifevem-mikrobiotou je fizena pomoci centralni regulace
nasyceni organismu (smérem z CNS na periferii). Zmény v Zivotospravé jsou kontrolovany
v CNS a mohou mit dopad na dostupnost zivin pro stfevni mikrobiotu a néasledné i na jejich
slozeni. Peptidy, podilejici se na signalizaci nasycenosti, jsou klicovymi molekularnimi
zprostfedkovateli umoziujicimi tuto sestupnou kontrolu, mapuji ziviny a jsou tedy exprimovany
podle nasyceni. Tyto peptidy napfi. peptid YY jsou transportovany krvi do mozku postprandialné
pro uplatnéni svého vlivu na kontrolu nasycenosti [27]. VySe zminéné peptidy jsou primarné

produkovany v GIT, mnohé z nich jsou také syntetizovany v mozku.

Dalsi z cest, kterou CNS ovliviiuje mikrobiom, jsou neurdlni a endokrinni drahy, a to jak
piimym, tak nepfimym zpisobem. Autonomni nervovy systém a osa hypotalamus-hypofyza-
nadledviny (HPA) spojujici CNS a GIT mohou modulovat fyziologické funkce stfeva jako
napiiklad motilitu, sekreci, propustnost epitelti, prosttednictvim ovlivnéni systémovych hormont

mohou ovlivnit interakci mikrobiomu se sliznici [28].

HPA osa je endokrinni systém zahrnujici hypotalamus, hypofyzu a nadledviny. Aktivace
této osy vede kuvolilovani kortikotropin  uvolfiyjictho  hormonu  z hypotalamu,
adrenokortikotropniho hormonu z hypofyzy a kortisolu z nadledvinek [29]. Zmény aktivity této
osy, ktera je také oznaCovana hlavni stresovou osou, mohou mit vliv na slozeni stievni
mikrobioty. Stres je vyznamnym faktorem pusobicim negativné na stfevni mikrobiom.

Zpusobuje defekty epitelidlni bariéry a naslednou aktivaci mastocyti [30].

pfizpusobit psychickym i fyzickym stresortim, pokud je ale jedinec brzy po narozeni vystaven
stresoru, muize dojit k predCasné aktivaci osy a pozdéji k ovlivnéni vyvijejici se mikrobioty,

popt. k jeji dysbalanci, kterd nasledné vede k nepfimétené stresové reakci [31].

Stres vyvolany odlou¢enim od matky vyvolal u mysi systémovou reakci cytokind,
zvysSenou permeabilitu stfevni stény a ndsledné zmény ve sloZzeni mikrobioty. Gastrointestinalni
trakt t€chto mysi byl pak nachylngjsi k infekénim a chemickym zanétlivym stimulim. Zmény

mikrobioty Casto pfetrvavaji az do dospélosti [32].
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Zmény stfevni mikrobioty zplsobuje 1 uvoliiovani signalnich molekul, cytokinli a
antimikrobialnich peptidii do lumen stieva prostiednictvim neuront, imunitnich a endokrinnich

buné¢k ptimou a neptimou stimulaci z CNS [7].

2.6 Komunikace od mikrobioty smérem k mozku

Mikrobiom m4 k dispozici mnoho drah, kterymi moduluje CNS, jedna se o cestu nervovou,

endokrinni metabolickou a imunologickou.

Meurgtransmitary
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\ Blioudiry
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imunitniho
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Tryptotanowy
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Obr. ¢. 2. Zpiisoby komunikace mezi strevni mikrobiotou a mozkem. Upraveno z [26)].

Na obrazku ¢. 2 jsou zobrazené jednotlivé drahy. Endokrinni (ptes kortisol), imunitni (pies
cytokiny) a neurdlni (pfes nervus vagus a entericky nervovy systém). HPA osa reguluje sekreci
kortizolu a kortikosteronu a mize mit vliv na buiiky imunitniho systému (véetné sekrece
cytokinll) a to bud’ lokalné ve stfevé, nebo systémové. Kortisol mize modulovat propustnost
stteva, bariérovou funkci a meénit slozeni stfevni mikrobioty. Naopak stfevni mikrobiota a
probiotika mohou ménit hladiny cirkulujicich cytokinil, coz mize mit vliv na funkci mozku.

Nervus vagus a modulace hladiny tryptofanu pfenasi informace od mikrobioty k mozku. SCFAs
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a neuroaktivni metabolity bakterii mohou také modulovat mozek a ovliviiovat chovani [29]. Neni
zcela neznamé, ze mikrobi ovliviiuji chovani svého hostitele, napt. Treponema pallidum,
puvodce syfilis, vyvolava u hostitele deprese, poruchy nalad nebo psychozu. Stejné tak méni
chovani hostitele prvok Toxoplasma gondii. V poslednich letech se do popiedi zajmu dostala
schopnost modulace CNS pomoci symbiotickych stfevnich bakterii. Prvni ze studii na toto téma
byla provedena na bezmikrobnich (GF) mysich, které v porovnani s konvenénimi SPF (specific
pathogen free) mySmi vykazovaly tizkostné chovéni. Toto chovani bylo doprovazeno mnohymi
zménami v CNS. Pfi kolonizaci mikrobialni kolonii pfed dosazenim dospélosti se chovani
bezmikrobnich mysi opét ptiblizilo chovani SPF mysi [33]. U GF mysi byla také prokézana

porucha paméti, coz opét potvrzuje oboustrannou komunikaci [34].

DalSim krokem k potvrzeni vlivu mikrobioty na chovani byla transplantace stfevni
mikrobioty mysi. Po transplantaci doSlo k upravé chovani, transplantace ovlivnila hladinu
mozkového neurotrofniho faktoru (BDNF) v hipokampu. NaruSeni exprese tohoto proteinu
souvisi s psychickymi onemocnénimi jako deprese nebo schizofrenie [35]. U lidi provedla studii
na téma lidské mikrobioty Tillisch a kol. (2017). Vzorek 40 Zen byl rozdélen podle sloZeni
sttevni mikrobioty do dvou skupin. Ob¢ skupiny byly analyzovany pomoci magnetické
rezonance. Byl zde zaznamenan rozdil v emo¢nim vnimani, coz potvrdilo, ze urcité druhy
bakterii koreluji s typem emoc¢niho chovani. V tomto vyzkumu konkrétné jedinci s vySSim
zastoupenim bakterialniho kmene Prevotella méli prokazateln€ nizsi hipokampdélni aktivitu pii

pozorovani negativné pusobicich podnétii a projevovala se u nich anxieta a rozruSeni [36].

Klicovou roli v komunikaci mozek-sttevo hraje nervus vagus. Nervus vagus je hlavni
nerv parasympatické sekce autonomniho nervového systému, reguluje funkci mnohych orgéant,
vcetné prudusek, dale také srdecni frekvenci a motilitu sttev. Aktivace nervus vagus ma zietelny
protizanétlivy ucinek. Pfiblizné¢ 80 % nervovych vldken jsou smyslové, predavajici informaci
o stavu télesnych orgdnt do CNS. Ptenos informaci pomoci nervus vagus byl prokdzan eliminaci
efektu Lactobacillus rhamnosus po vagotomii. Lidé, kteti podstoupili vagotomii v raném véku,

m¢éli snizené riziko nékterych neurologickych poruch [37, 38].

Stievni mikrobiota také reguluje klicové centralni neurotransmitery jako je serotonin a to
zménou hladiny jejich prekurzort, naptiklad tryptofanu (tryptofan je esencialni aminokyselina,
ktera je prekurzorem mnoha biologicky aktivnich latek, v¢éetné¢ zmiflovaného neurotransmiteru
serotoninu [39]). Roste mnozstvi dikazi ukazujici na roli dysregulace kynureninové dréhy

tryptofanového metabolismu v mnoha patologiich mozku i trdviciho traktu. Tato kaskada
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metabolizuje vice neZ 95 % dostupného periferniho tryptofanu u savei. Pocate¢ni krok omezujici
rychlost kynureninové drahy je katalyzovan bud’ indolamin-2,3-dioxygenazou nebo tryprofan-
2,3-dioxygenasou [31]. Aktivita obou enzymli muze byt ovlivnéna zanétlivymi mediatory
a kortikosteroidy. Bylo potvrzeno, Ze probiotické bakterie, konkrétné Bifidobacterium infantis,
mohou meénit koncentrace kynureninu. Neni to ale vlastnost vSech kment Bifidobakterii,
naptiklad Bifidobakterium longum na hladinu kynureninu nemél zadny vliv [40]. Dalsi druhy
produkujici neurotransmitery a neuromodulétory jsou Lactobacillus spp. a Bifidobacterium spp.
syntetizujici GABA, Escherichia spp., Bacillus spp. a Saccharomyces spp. tvotici noradrenalin,
Candida spp., Streprococcus spp., Escherichia spp. a Enterococcus spp. produkujici serotonin.
Bacillus spp. syntetizujici dopamin a Lactobacillus spp. produkuji acetylcholin [41, 42]. Tyto
signalni molekuly pasobici na nervovou tkan mohou zmirnit zdnét nebo reakci na stres. Dopamin
hraje roli naptiklad v motilité stfeva nebo pii uceni a paméti, dale pomaha tidit nadlady a emocni
stavy [43]. GABA moduluje motilitu, transport a sekreci v GIT a ma anxiolyticky u¢inek [44].
Tyto neurotransmitery mohou prochazet pies slizni¢ni vrstvu stfeva, ale je nepravdépodobné, Ze
by pfimo ovliviiovaly mozkové funkce. I kdyz se dostanou do krevniho feCisté, coz neni jiste,
nejsou schopny piekonat hematoencefalickou bariéru. Jejich vliv na funkci mozku bude

pravdépodobné neptimy, plsobici ptes entericky nervovy systém [45].

SCFAs zahrnuji acetat, propionat, butyrat a dalS$i. Butyrat reguluje energetickou
homeostazu, stimuluje produkci leptinu v adipocytech a vyvolavad sekreci nékterych
neuropeptidii. Propiondt a acetdt jsou esencidlni metabolické produkty stievnich bakterii a
[45]. Dale také mohou epigeneticky regulovat expresi genli pres histon deacetylazy. Nasledné
dojde k aktivaci regula¢nich T-lymfocytii nebo k potla¢eni produkce prozanétlivych cytokind.
SCFAs jsou také zapojeny do energetické bilance metabolismu a mohou modulovat funkci
tukové tkané, jaterni tkdné a kosterniho svalstva. Adenosintrifosfat (ATP) produkovany

-----

ovlivitovat specifickou imunitu [46].

Imunitni signalizace je zprosttedkovana cytokiny. Tyto molekuly produkované ve stfeve
mohou byt transportovany stfevnim fecistém az do mozku. Za fyziologickych podminek je ale
jejich prichod ptes hematoencefalickou bariéru nepravdépodobny. Stile vice dikazl ale
naznacuje, ze maji schopnost signalizace ptes tuto bariéru a ovliviiuji struktury mozku jako napf.

hypotalamus, kde je bariéra nedostatecnd. Interleukin 1 (IL-1) a interleukin 6 (IL-6) aktivuji
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HPA, coZ vede k uvolnéni kortisolu. Toto je u¢inny medidtor stresové reakce. HPA osa zajist'uje
hlavni regulaci stresové reakce a je vyrazné narusena v mnoha patologickych stavech. Psychicky
i fyzicky stres muze vést k dysregulaci HPA osy a nasledné k dysregulaci GIT toto se déje
napiiklad u syndromu drazdivého tra¢niku (IBS) [47].

3 Alzheimerova demence

Alzheimerova choroba, nebo také Alzheimerova demence (AD), je nejcastéjSim druhem
demence na svété. Demence je obecné postizeni kognitivnich funkci, to znamena paméti,
fecovych schopnosti, rozhodovani, pfemysleni, pozornosti a také orientace v prostoru a Case

[48].

Je to degenerativni onemocnéni mozku, kdy dochazi k postupné neurodegeneraci a tim

k rozvoji demence. Onemocnéni z pravidla kon¢i smrti [49].

3.1 Stadia choroby AD
AD ma dlouhy a pozvolny vyvoj, vyviji se 1 10 let pfed samotnou diagnoézou [50].
Samotnému stadiu demence pfedchazi stadium preklinické, béhem kterého se jiz vyvijeji

neurofibrialni klubka a plaky [51].

Dale nastava stadium mirné kognitivni poruchy, pfi némz dochazi ke zhorSeni paméti
v porovnani s vrstevniky [52]. MiZeme rozliSit nékolik typi, a to podle druhu postiZeni. Jedna se
o jednodoménovou ¢i vicedoménovou amnestickou poruchu, coz je bud Ccist¢ pamétové
postizeni, nebo pamétové a dalsi kognitivni postizeni. Neamnestickd porucha se v AD vétSinou

nevyvine [53].

Dalsim stadiem je demence, ktera je dé€li na tii faze. V pocateni fazi se prohlubuji
pamétova postizeni, pacient ztraci piehled o svych vécech, dochazi k omezeni slovni zasoby
spolu s mensi feCovou plynulosti, pacient je dezorientovdn v prostoru a case, projevuji se

znamky anxiety a agresivity [54].

Dalsi je faze stfedné pokrocilé demence, pacient neni schopen provadét vétSinu dennich
¢innosti a stava se zavislym na vné€j$i pomoci. Zacinaji se ztracet i star$i vzpominky, dochazi
k dalsimu omezeni feCovych schopnosti, psani a Cteni. Pfidava se motoricky deficit a s tim

souvisejici zvySené riziko padu. Pacient je emocné¢ labilni [54].
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Ve fazi t€zké demence se pacient stdvd zcela zdvislym na pomoci okoli, dochazi ke
kompletni ztraté souvislé feCi, apatii, vycCerpani, ztrat¢ pohyblivosti, ztrat¢ schopnosti
rozpoznavani blizkych osob a nasledné prichazi smrt, kterd je vétSinou zplsobena vedlejsi

pti¢inou jako napftiklad infekei [54].

3.2 Formy AD
Familidrni neboli vrozena, Casto oznacovana jako Casna se tyka piiblizn€ 5 % ptipadi a
projevuje se mezi pied 65. rokem Zzivota. Jak jiZ nazev napovida, jednd a vrozenou formu

MV

amyloid (Amyloid prekurzor protein; APP) [55].

Dalsi formou je forma sporadicka, ktera je Castéjsi a tyka se az 95 % pripadi. Zacina ve
genetickym faktorem k rozvoji této varianty je forma apolipoproteinu E (APOE). Genova alela

APOEge4 zvysuje pravdépodobnost tfikrat u heterozygoti a az patnéctkrat u homozygoti [56].

3.3 Neuropatologie AD
V mozku pacienti se nachdzeji patologické utvary dvou druhd, a to amyloidni plaky, coz
jsou mimobunécné shluky amyloidu beta, a neurofibrilarni klubka, coz jsou vnitrobunééné

agregaty proteinu tau [57].

Ke vzniku amyloidnich plakii dochazi Spatnym S$tépenim APP, nebo pomalym
odbourdvanim nasledkem chybné varianty APOE. Fragmenty APP se pfestdvaji rozpoustét,
dochazi k hromadéni a srdzeni v mimobunéném prostoru mozkové kiry. Tim vznika

patologicky amyloid B (AP), ktery tvofi plaky [58].

Amyloidova teorie vzniku AD udava, Zze mimobunécné plaky amyloidu beta jsou zakladni
pfi¢inou nemoci, jelikoz jsou toxické pro buniky. Tomu napovida fakt, Ze forma APOEe4, ktera
je malo efektivni pfi Stépeni amyloidu beta, je hlavni rizikovy faktor vzniku sporadické formy
nemoci. Lid¢ s trizomii 21 chromozomu, kde je gen pro amyloid beta, maji témét vzdy ptiznaky
AD. Existuji ale 1 ndlezy vyvracejici tuto teorii, napiiklad byla vyvinuta latka napomahajici
degradaci senilnich plakt, ale na 1é¢bu demence to nemélo pfilisSny vliv. Pro bunky jsou tedy

pravdépodobné toxicka jiz vldkna amyloidu beta jesté pfedtim, nez se spoji v plaky [59].

Dal8im ptiznakem onemocnéni jsou neurofibrildrni klubka, coz jsou vnitrobunécné shluky

hyper-fosforylovaného proteinu tau. Tento protein se podili na stabilizaci mikrotubull, po hyper-
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fosforylaci dochdzi k uvolnéni proteinu tau z mikrotubulli a k jejich postupnému rozpadu

a bunécné smrti [60].

Na zéklad¢€ téchto poznatkii byla formulovéna tau hypotéza vzniku AD, kterd iika, ze
odumirani bun¢k je dusledkem hyperfosforylace proteinu tau a rozpadani mikrotubula. Tato
hypotéza je podpoiena potvrzenim korelace mnozstvi a rozlozeni klubek v mozku se zavaznosti
kognitivnich postizeni u pacienti. Rovnéz u mysi s vy$§im vyskytem hyperfosforylace tau

proteinu se projevily ptiznaky AD [61].

AD zaroven doprovazi Ubytek mozkové tkang, pfedevSim vnitinich struktur spankového
laloku. Dochazi k redukci hipokampu, entorhindlni kiiry a amygdaly, nésledné se degenerace Sifi

do temenniho a ¢elniho laloku a ostatnich ¢asti mozku [57].

3.4 Diagnostika AD

Diagnostika AD je velmi naro¢nd, v priubéhu zivota se urCuje pouze pravdépodobna
diagnoéza. Sleduje se pribéh nemoci, vyskyt neuropsychologickych a neurologickych problémii
napt. poruchy paméti, fe€i, vnimani, pozornosti, orientace. Ddale je monitorovan vyskyt
onemocnéni u ptibuznych, rodinnd anamnéza. Diagnostika se opird o vySetfeni mozkomiSniho
moku a krve. Zde je sledovana snizena ¢i zvySend hladina fosforylovaného tau nebo beta-
amyloidu. Dal§im provadénym vySetfenim je magnetickd rezonance, kterd zobrazuje strukturu a
velikost celého mozku ¢i jeho ¢asti. Pomoci PET (prozitronovéa emisni tomografie) 1ze mapovat
metabolismus mozku, vySetieni SPECT (jednofotonovd emisni vypocetni tomografie nebo

tomograficka scintigrafie) pak dokdze zobrazit stav prokrveni mozkové tkané [62].

3.5 Lécba AD

Existuji léky docCasné vylepSujici kognitivni funkce, inhibitory acetylcholinesterazy
napiiklad donepezil [63], ¢i antagonista glutamatergnich NMDA receptori memantin [64]. Déle
jsou v terapii AD pouzivany antipsychotika, cvi¢ebni programy, kognitivni rehabilitace, emocni
terapie Ci terapie stimulaci. V posledni dob¢ je diskutovdno vyuZziti virtualni reality ke stimulaci

béznych situaci [65].

Vseobecnd doporuceni, jak pfedchdzet nebo zmirnit dopady AD jsou mentéalni a fyzicka
aktivita. Obezita, koufeni, vysoky krevni tlak a diabetes jsou spojeny s vys$§im rizikem vzniku
AD. V oblasti vyzivy je vénovana pozornost tzv. sttedomotské strave, ovoci, zelening, ofechtim,
bilkovindm, lu§téninam a omezeni mlé¢nych vyrobkl a masa [66].
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4 Vztah Alzheimerovy choroby a mikrobioty

Klicovym faktorem vztahu mezi AD a mikrobiotou je fyziologicka funkce stieva. ZvySena
propustnost stfevni a hematoencefalické bariéry indukovana mikrobidlni dysbidzou miize
zprostfedkovat nebo ovlivnit patogenezi AD a jinych neurodegenerativnich poruch souvisejicich
se stafim. Bakterie zijici ve stfevé mohou produkovat velké mnozstvi amyloidi
a lipopolysacharidii (LPS) piispivajicich k modulaci signalnich drah a produkci prozanétlivych
cytokinli asociovanych s patogenezi AD. Navic, nerovnovaha stfevni mikrobioty miize vyvolat

zangt, ktery je spojen s patogenezi obezity a diabetes mellitus typu I, a AD. [67]

Pro dokazani souvislosti mezi stievni mikrobiotou a AD byla provedena tada studii na GF
zvifatech vystavenych mikrobidlnim infekcim, antibiotikim, probiotikim nebo po fekalni

transplantaci. Tyto studie potvrzuji tllohu stfevni mikrobioty v patogenezi AD.

4.1 Experimentalni diikkaz modululace AD stfevni mikrobiotou

GF mysi jsou chovany ve sterilnim prostiedi ve gnotobiologickych podminkéch, které
zamezuji moznosti postnatalni kolonizace jejich GIT. U téchto mysi dochédzi k vyraznym
zménam, jako jsou deficity v prostorové a kratkodobé paméti, v porovnani s konvencné
chovanymi myS$mi. Dal§i zménou pozorovanou u GF mysi je snizend exprese mozkového
neurotrofického faktoru (BDNF, z angl. brain derived neurotrophic factor) v hipokampu. BDNF
je protein, ktery podporuje stavajici neurony a podporuje rust a diferenciaci novych neuront a
synapsi [68]. Je dulezity pro uceni, pamét’ a kognici, snizeni jeho hladiny tedy souvisi s
poskozenim pamétovych funkci [69]. V mozcich a séru pacientli trpicich AD bylo rovnéz

zaznamenano snizeni BDNF, které korelovalo s vyskytem AB [70, 71].

Dale byly u GF mysi objeveny defekty v rozmérech a vyzrélosti mikroglii, coz miize vést
k naruSeni vrozené imunity, a nasledn¢ k neurologickym nemocem, véetné¢ AD [72]. Také u nich
byla zaznamenana snizend exprese podjednotky NR2B NMDA receptoru v centralni amygdale

[33]. NMDA receptor je esencialni pro regulaci synaptické plasticity a pamé&tové funkce [73].

Nejcastéji pouzivanou metodou k umélému vyvolani stievni dysbidzy, je podévani
Sirokospektrych antibiotik. Wang a kol. (2015) aplikovali odstavenym samctim potkana
Sprague-Dawley ampicilin. Po podani antibiotik doslo k dysbioze mikrobioty, poruse prostorové
paméti, projevilo se chovani podobné uzkosti, bylo zaznamenano snizen¢ mnozstvi NMDA

receptorti v hipokampu a zvysena hladina kortikosteronu v séru. Nasledné podani Lactobacillus
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fermentum NS9 zmirnilo poruchy prostorové paméti a obnovilo plvodni expresi NMDA

receptort [74].

Dalsi studie zkoumala ulohu dvou kment Bifidobacteria v kognitivnich procesech,
z pouzitych kmenti mél prokazatelné pozitivni u€inky na uceni a pamét’ druh Bifidobacterium
longum. Liang a kol.(2015) zjistili, ze probioticky Lactobacillus helveticus NS8 by mohl
vyznamné zlepSit kognitivni poruchy zplsobené chronickym stresem a obnovit koncentraci
BDNF v hipokampu [75]. Smés probiotik (Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus casei +
Bifidobacterium bifidum + Lactobacillus fermentum) podavana po dobu 12 tydnti méla pozitivni

vliv na kognitivni funkce a nékteré metabolické stavy u pacientti s AD [76].

Ze zminénych studii tedy vypliva, Ze stievni dysbidza vyvoldna ucinky antibiotik ma
negativni dopad na celkovou kognici. Ackoliv je potieba dalSich studii zamétenych na nejlepsi
kombinace probiotickych kmeni, vhodnou dobu aplikace ¢i identifikaci mechanisma t¢inku,
kterym kazdy kmen projevuje své ucinky, l1ze jiz z dosavadnich vysledkt konstatovat, ze nckteré
probiotické kmeny jsou ucinné pii modulaci kognitivniho chovéni a patogeneze souvisejici

s AD.

Mnoho studii se zaméfilo na vyzkum vlivu mikrobidlnich infekci na AD. Napftiklad
Citrobacter rodentium je gram-negativni patogenni bakterie, kterd méni slozeni stievni
mikrobioty. Mysi, infikované C. rodentium vykazuji dysfunkci paméti, ale pouze po vystaveni
akutnimu stresu. Zaroven u nich dochazi k snizeni exprese BDNF v hipokampu a zvyseni hladin
prozanétlivych cytokint [77]. Dalsim patogenem je Chlamydophila. Bunky infikované touto
bakterii byly nalezeny v tésné blizkosti jak senilnich plaki, tak neurofibrilarnich klubek v mozku
pacientl trpicich AD. Tato pozorovani potvrzuji, Ze tento neobvykly patogen muze hrat roli
v neuropatogenezi charakteristické pro AD [78]. Dalsi korelace byla popsdna mezi infekci
Helicobacter pylori a AD. Ptesnéji feCeno, pacienti trpici AD infikovani H. pylori méli vaznéjsi
kognitivni poruchy [79]. Tato infekce muze mit vliv na patofyziologii AD prostiednictvim

uvolnéni prozanétlivych cytokinl a indukei oxida¢niho stresu [80].

Dalsi infekéni agens, jako je herpes simplex virus, virus lidské imunodeficience a lidsky
cytomegalovirus, mohou mit rovnéz vztah k patogenezi AD [82, 83, 84]. Neni ale znamé, ¢i viry

pomahaji spoustét AD, nebo je ¢lovek s nastupujicim AD nachylnéjsi k infekci [84].
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Fekalni transplantace (FMT) je terapeuticky zasah, pii kterém dochazi k ptenosu stolice od
zdravého jedince k nemocnému. Hojné je vyuzivdna na 1écbu recidivujici enterokolitidy
zpusobené Clostridiem difficile [85]. Bruce-Keller a kol. (2015) provedli vyzkum, pii kterém
mysi, kterym byla transplantovana mikrobiota zvitat s dietou s vysokym obsahem tuku (HFD),
vykazovaly vyznamné poruchy v kognitivnim chovani ve srovnani s kontrolnimi mys$mi [86].
Harach a kol. zjistili, Ze v kompozici stfevni mikrobioty konvencné chovanych 8 mésicu starych
mysi APPPS1 (transgenni model AD) byly pozorovany zmény ve srovnani s mySmi divokého
typu, véetné snizenych hladin Firmicutes, Verrucomicrobia, Proteobacteria, Actinobacteria
a soucasného zvySeni Bacteroidetes a Tenericutes [87]. Kromé toho mysi model APPSP1 bez
bakterii vykazoval redukci patologie AR v mozku ve srovnani s konvenéné chovanymi mySmi
APPPS1. Kolonizace bezmikrobnich APPPS1 mys$i mikrobiotou ze starych, konvencné
vychovavanych mySi APPPS1 zvySovala hladiny AP v mozku. Naproti tomu kolonizace
mikrobiotou z kontrolnich mysi divokého typu byla neti¢inné pti zvySovani hladin AR v mozku.
Ackoliv FMT se jevi jako drasticka 1é€ba, zména ve slozeni stievni mikroflory mize pozitivné
ovlivnit kognici nebo patologii AD. Pro tento zasah je tieba se zabyvat mnoha nezodpovézenymi

otazkami, vCetné optimalniho postupu, bezpecnostnich otdzek a dlouhodobych nasledki [88, 89].

Charakteristické zmény mikrobioty vyskytujici se u pacientii s AD je snizeni mnozstvi

-----

prozanétlivych druht jako jsou Bacteroidetes, které mohou zvysit zanét v plazmé a nasledné

v CNS [89].

Tabulka ¢.1. Zmény stfevni mikrobioty v souvislosti s AD. Upraveno z [90].
Vysvétlivky: A nartst, v pokles poctu

Zmény stievni mikrobioty Reference

Bacteriodetes M, Tenericutes A, Firmicutes ¥ Harach a kol. (2017)
Verrucomicrobia ¥, Proteobacteria ¥, Actinobacteria Vv
Allobaculum ¥, Akkermansia ¥

Bacteriodes 1, Firmicutes ¥, Bifidobacterium Vv Vogt a kol. (2017)

4.2 Souvislost bakterialnich metabolitii s patologii AD

Bakterie obsazené ve stfevnim mikrobiomu jsou schopny vylucovat velké mnozstvi
lipopolysacharidi (LPS) a amyloidd, které mohou pfispét k patogenezi AD. Zejména béhem
starnuti, kdy je epitel GIT a hematoencefalicka bariéra (BBB) permeabilnéjsi pro malé molekuly.

[91].
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LPS je hlavni sloZzkou vné&j$i membrany gramnegativnich bakterii. Kromé toho se ¢asto
pouziva k indukci zédnétu u experimentalnich zvifat. Bakteridlni LPS zaroven podporuje
amyloidni fibrilogenezi [92]. Mysi, kterym bylo aplikovéno intraperitonealnimi injekcemi LPS,
vykazovaly vyznamné vyssi hladiny AP42 (izoforma obsahujici 42 aminokyselinovych zbytka,
kterd vykazuje nejvyssi stupeti adherence v placich [93]) v hipokampu, kognitivni deficity a dalsi
zanétlivé a patologické znaky pozorované u AD [93, 95]. Nedavna studie uvadi, ze expozice
lidskych primarnich mozkovych bun¢k LPS z Bacteroides fragilis je silnym induktorem
prozanétlivého nuklearniho faktoru kappa B, ktery hraje roli v neurozanétlivych
a neurodegenerativnich procesech [95]. LPS aktivuje toll-like receptory (TLR) exprimované
v mikrogliich, ty rozpozndvaji bézné poskozeni, nebo molekularni vzory spojené s patogenem
[95]. Prostfednictvim interakce s CD14 a MD-2 je aktivovan TLR 4 podporujici zanétlivou
odpovéd’ [96]. Liu Yang a kol. (2005) prokazali, ze CD14 hraje dilezitou roli ve fagocytoze
AB4 [97].

Krom¢ LPS muze mnoho bakteridlnich kmenii produkovat vyznamné mnozstvi tzv.
funkéniho amyloidu napt. Escherichia coli (produkujici bakteridlni amyloidni proteinovéa vlakna
seurli  [98, 99]), Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium, Salmonella enterica,
Mycobacterium tuberculosis a Staphylococcus aureus [101, 102]. Produkce amyloidnich
proteinli poméaha bakterialnim bunkdm vazat se k sobé navzajem, vytvaret biofilmy a odolavat
destrukci [98] [102]. Ackoliv se bakteridlni amyloidy 1i§$i od CNS amyloidl, sdileji urcité
podobnosti v tercidlni struktute, bakterialni amyloidy jsou rozpoznavany stejnymi TLR, tedy

TLR 1 a 2 a jsou stejn¢ jako CNS amyloidy silnymi prozanétlivymi aktivatory [97, 104].

Existuje hypotéza, Ze bakteridlni amyloidy mohou svymi molekularnimi vlastnostmi
pusobit jako prionové proteiny [103]. Prionové onemocnéni je mimo jiné charakterizovano
akumulaci patologicky sbalenych proteinii ve formé amyloidovych depozit v mozku. AD by tedy
mohla byt povaZzovana za prionové onemocnéni. Friedland a Chapman navrhli novy termin
“mapranosis‘, aby popsali proces proteopatie asociované s mikroorganismy a zancty nervoveé

tkan¢ [102]. Zatim ale neni dostate¢né mnozstvi dat podporujicich tuto hypotézu [104].

4.3 Zanét stieva a dysfunkce stfevni bariéry

Zanét stteva mnohdy zplisobuje migraci neutrofili z ob€hu do stfevni sliznice pfipadné
stfevni dutiny. Zanét mize byt nepiimo méfen stanovenim koncentrace kalprotektinu ve stolici.
Tento protein vézajici vapnik je heterodimerem S100A8/A9 [105]. Proteiny SI00A8 a SI00A9

mohou tvofit amyloidni oligomery a fibrily, které se velmi podobaji amyloidnim polypeptidiim,
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jako je AB. In vitro mohou monomerni a dimerni S100A9 indukovat A fibrilizaci [106] [107].
ZvySena hladina fekalniho kalprotektinu byla zjiSténa u téméet 70% pacientl s AD, je tedy

mozné, ze prispiva zanétu mozkové tkan€ a tvorbé amyloidnich fibril ve stfevé a mozku [108].

Zanét stieva, dysbidza stfevni mikrobioty a tim zplsobené naruSeni funkcnosti stfevni
bariéry, vede ke zvySené propustnosti zptisobujici prinik bakterii a skodlivych latek do krevniho
ob¢hu [109]. SloZeni mikrobiomu urcuje vlastnosti vrstvy hlenu, cozZ je jedna ze slozek stfevni
bariéry a ovliviiuje jeji propustnost. Neékteré probiotické kmeny, jako je Lactobacillus
plantarum, E. coli Nissle a Bifidobacterium infantis, zlepsuji funkCnost stfevni bariéry, tim, ze
zvySuji expresi proteint tvoticich tésné spoje [25]. Jiné bakteridlni produkty, exotoxiny, narusuji
integritu epitelovych bunék. Riizné patogenni kmeny E. coli, Salmonella, Shigella, Helicobacter
pylori, Vibrio nebo Clostridium zpisobuji zmény v tésnych spojich [110]. Exotoxin Bacteroides
fragilis naruSuje adhezni spoje Stépenim E-kadherinu [111]. PoSkozené té€sné spoje a zvySena
propustnost stieva spojené se zménou mikrobioty byly nalezeny na mysSim modelu amyotrofni
lateralni skler6zy. Toto onemocnéni je neurodegenerativni patologie spojena s ukladdnim

amyloidu, podobné& jako AD [112].

Dalsi ze znaki AD je za&nét nervovych tkani zprostiedkovany aktivaci mikroglii a
reaktivnich astrocytd v blizkosti amyloidnich plakti [113]. V c¢asnych stadiich AD nizka
koncentrace AP aktivuje mikroglie pfes CD14 a TLR, ¢imz je spusténa fagocytdza a clearance
amyloidu [114]. Pokud ale dojde k nadmérné stimulaci mikroglii pomoci zvySené prozanétlivé
signalizace prostfednictvim NF-kB, prozanétlivych cytokinti, reaktivnich oxida¢nich a
nitrosativnich stresorti, mize dojit ke smrti nervovych bunék [115]. Zménény prah mikroglidlni
aktivace pozorovany u neurodegenerace a starnuti mize byt disledkem opakované nebo
chronické systémové infekce [116]. Opakovana systémova expozice LPS u mysi indukovala
mikroglialni priming a prodlouzenou produkci cytokinti. Naslednd intracerebralni injekce LPS u
diive infikovanych mysi vedla k nadmémé zanétlivé reakci [117]. Je mozné, ze mikroglialni

buiiky aktivované bakteridlnim amyloidem mohou byt vice citlivé na AB v mozku [103].

4.4 Priming mikroglii zptisobeny zménou stievni mikrobioty

Starnuti CNS doprovazi zvysSeni zanétlivosti a funk¢ni zmény mikroglii. Extracelularni
depozice AP a akumulace fosforylovaného tau proteinu jsou hlavnimi neuropatologickymi
charakteristikami AD [118]. Oba znaky jsou spojeny s aktivovanymi mikrogliemi a astrocyty,
které souvisi s neurodegenerativnimi onemocnénimi syntézou a sekreci zanétlivych mediatort,

a prozanétlivych cytokinti. Mikroglialni priming je indukovan piedevsim zanétem CNS. Zda je
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mikroglidlni priming disledkem nebo pficinou z&nétu neni dosud zcela pochopeno [119].
Mikroglidlni priming indukuje produkci AP, tau proteinu, zanét nervovych tkani a redukci
neurotrofnich faktor, coz vede kdestrukci neuronit a tvorbé neurotickych plaka

a neurofibrilarnich vlaken, které jsou spojeny s patologii AD [120].

5 Psychobiotika

S AD se poji poruchy nalad, uzkost, neklid, deprese a jiné neurotické stavy. K 1écbé téchto
symptomli se pouzivaji antidepresiva, ¢i antipsychotika, ta ale mohou zplisobovat
cerebrovaskularni komplikace [48]. Psychobiotika piedstavuji alternativni moznost, jak zmirnit
psychické symptomy.

Psychobiotika jsou definovana jako rodina probiotik, ktera podavana ve vhodnych davkach
ma pozitivni UCinek na dusSevni zdravi [121]. V posledni dobé byla definice rozsifena o
prebiotika, nestravitelné slozky potravin, které¢ podporuji rist nebo aktivitu stfevni mikrobioty a

zlepSuji tak zdravotni stav, jsou to napfiklad galaktooligosacharidy (GOS) nebo
fruktooligosacharidy (FOS) [23].

Psychobiotika vykazuji anxiolytické a antidepresivni ucinky, pomdhaji navratit do
puvodniho stavu hyperaktivovanou HPA osu [122]. Prostfednictvim produkce neuroaktivnich
latek jako napiiklad GABA a glutamat, pozitivné ptisobi na fadu fyziologickych a psychickych
procesti [26].

V soucasné dobé existuje dostateCny objem preklinickych tdaji na podporu konceptu
psychobiotik. Vzhledem k prokazané ucinnosti probiotik v IBS a vysoké komorbidité¢ mezi IBS
a problémy tykajici se duSevniho zdravi, jako je anxieta a deprese, neni piekvapujici, Ze n¢ktera

probiotika mohou mit pozitivni vliv i na dusevni zdravi [123].

Ve studii Tillisch a kol. (2013), bylo zdravym Zendm podavano bud’ placebo nebo
fermentovany mlécny napoj vyrobeny =z probiotik (Bifidobacterium animalis lactis,
Streptococcus thermophiles, Lactobacillus bulgaricus a Lactococcus lactis). Pacientky po
ctyfech tydnech podstoupily funkéni magnetickou rezonanci. Béhem pofizovani snimkl byly
ucastnicim ukdzany tvare vyvolavajici urCité emoce. V porovnani s placebem vykazovaly
ucastnice po podani probiotik snizenou aktivitu ve funkCni siti spojené s emocionalnim,
somatosenzorickym a interceptivnim zpracovanim [124]. Z toho se tedy da usuzovat pozitivni

vliv probiotik na emo¢ni vnimani.
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Podobné nadéjné vysledky piinesla nedavna studie provedena na Oxfordské univerzité, kterd
zjistila vyznamny dopad prebiotik na stresové reakce. Zdravi ucCastnici obou pohlavi
konzumovali bud’ GOS, FOS nebo placebo. Ve srovnani s ostatnimi dvéma skupinami i¢astnici,
kteti konzumovali GOS, méli signifikantné snizené odezvy na kortizolovou odpovéd’ (CAR), to

muze byt chapano jako ukazatel vlivu na anxietu a depresi [125].

Dalsi z vyzkumi se tykal Lactobacillus casei kmene Shirota (LcS) a jeho interakci s CNS za
stresovych podminek. Byl zkouman ucinek na psychické a fyziologické stresové reakce
u zdravych studentti mediciny. Subjekty dostaly LcS fermentované mléko nebo placebo denné
po dobu 8 tydni pred provedenim vysetieni. Bylo analyzovano subjektivni skore anxiety, slinny
kortizol a pfitomnost fyzickych symptomi. Akademicky stres vyustil ve zvySeni kortizolu ve
slinach a zvySeni fyzickych symptomd, které byly v LeS skupin€ vyznamné potlaceny. Vysledky

naznacuji, ze LcS mlze mit pozitivni vliv na stresové reakce [126].

Steenbergen a kol. (2015) testovali probiotikum obsahujici Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus casei,
Lactobacillus salivarius a Lactococcus lactis. Dvacet zdravych ucastnika dostavalo po dobu Ctyt
tydni probioticky doplné€k stravy, zatimco stejny pocet kontrolnich ti¢astnikit dostalo po stejnou
dobu placebo. Subjekty, které dostavaly Ctyftydenni intervence probiotik, vykazovaly vyznamné
snizenou celkovou kognitivni reaktivitu na smutek. Vysledky ukazuji, Ze probiotika mohou

pomoci snizit negativni mysleni spojené se negativni naladou [127].

6 Zavér

Rostouci evidence potvrzuje, Ze stfevni mikrobiota hraje dualezitou roli v obousmérném
komunika¢nim kanalu mezi mikrobiotou, stfevem a mozkem. Mikrobiota interaguje s CNS
pomoci nervovych, imunitnich, endokrinnich a metabolickych cest a ovlivituje fadu procesu,
napiiklad stresovou odpovéd’, Uzkostné chovani ¢i pamétové funkce. Stfevni mikrobiota
ovliviiyje interakce mozek-stieva v riznych ¢asovych okamzicich (od raného Zivota po starnuti),
stejné jako na rGznych urovnich (od lumen stieva k CNS). Vysledky studii na GF zvitratech
poukazuji na kli€ovou ulohu stfevni mikroflory v c¢asném vyvoji mozku a neurogenezi.
Imunosenescence projevujici se u starSich osob muze byt spojena s pfetrvavajicim zanctem
stfevni sliznice vyvolané zménami sloZeni stievni mikroflory, ktera je charakterizovana sniZenou

diverzitou a stabilitou. To vede k naruseni stfevni bariéry, dalSimu vzestupu prozanétlivych
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cytokini a priniku bakteridlnich produkti do obchu ktery je nasledovany poskozenim BBB

a zanétem nervovych tkani [91].

Vysledky studii GF mysi potvrzuji vliv mikrobioty na zrani mikroglii. To muze byt
zprostiedkovano SCFAs, které jsou produkty bakteridlniho metabolismu. Kromé toho mitize
sttevni mikroflora ovlivnit funkci CNS piimou syntézou nékterych neurotransmiteri

a neuromodulétort, jako je serotonin, dopamin nebo SCFAs [29, 73].

AD je nejCastéj§i pfiCinou demence charakterizované progresivnim poklesem
kognitivnich funkci, depozicemi amyloidu beta, tvorbou plakii a neurofibrilarnich klubek
slozenych z hyperfosforylovaného proteinu tau. Tyto déje vedou k zanétu a postupné degeneraci
neurond. Co se tyce tau, jedna se o protein modulujici stabilitu axondlnich mikrotubulti. Podle
tau hypotézy se zda, Zze zménéné a agregované¢ formy tohoto proteinu pisobi jako toxické
stimuly pfispivajici k neurodegeneraci. Dle nékterych ptedstav mohou dokonce amyloidy
produkované bakteriemi ptisobit jako prionové proteiny a zpusobovat tak chybné skladani

proteint véetné AP ¢imz dojde k aktivaci IS a indukci zanétu.

Cetné studie dokazuji, Ze antibiotika, mikrobialni infekce, probiotika (prebiotka) a FMT

ovliviuji slozeni lidské mikrobioty, kognitivni funkce a jiné faktory spojované s AD [76].

Mikroorganismy by tedy v budoucnu mohly byt pouZity pro terapeutické tcely, nejdiive
je ale nutné znat jejich komplexni a dlouhodobé pozitivni i negativni ucinky. Regulace,
popfipadé modifikace lidské mikrobioty at’ uz potravinovymi dopliiky jako jsou napftiklad
psychobiotika, vhodnou dietou, zivotospravou nebo pomoci fekalni transplantace mohou hrat

rozhodujici roli v prevenci a 1é¢bé poruch souvisejicich s mozkem.

Vliv lidského mikrobiomu na CNS si vyzaduje rozsdhlej$i vyzkum, ktery by mél byt
zaméien predevsim na klinické studie zahrnujici lidské pacienty. Diivodem pro né€ je urceni, zda

zasahy do sloZeni lidské mikrobioty mohou mit psychobioticky ucinek.
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