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Mikrobiém, psychobiotik3, tedria “druhého mozgu”
a ich miesto v psychiatrii

MUDr. Kamila Ivanova
Psychiatrické oddelenie FN Trnava

Dusevné zdravie predstavuje v sticasnosti bezpochyby vel'ky problém hodny vSeobecnej a zvySenej pozornosti. Svetova zdravotnicka organi-
zécia (WHO) v stvislosti so psychickymi poruchami hovori o epidémii 21. storocia. Pred viac ako 2 000 rokmi Hippokrates vyhlasil, Ze ,vSetky
choroby zaéinaju v érevach” (1). Ludské érevo moZno skutoéne prirovnat k akémusi anaerébnemu “bioreaktoru”, rezervoaru obrovskej populécie
mikroorganizmov nazyvanych mikrobiom, ktorému dominuji uréité kmene. Existuju nevyvratitelné dokazy o obojsmernej interakcii medzi
centralnym nervovym systémom (CNS) a gastrointestinalnym traktom (GIT). Mikrobiom vyznamnym sposobom determinuje ludské zdravie.
Dyshioza crevného mikrobiomu sa v procese vyvoja nespocetnych somatickych a neuropsychiatrickych ochoreni povazuje priam za klticovy
faktor. Gastrointestinalne symptomy st v suvislosti s psychickymi poruchami casto referované (2, 3, 4, 5, 6). Sticasné vyskumy konstantne
dokazuji vyznamni ulohu ¢revného mikrobiému pri regulacii izkosti, nalady, spanku, kognicie a bolesti. Odborna literatiira a vysledky Studii
skutocne poukazujii na to, Ze pacienti trpiaci roznymi psychickymi poruchami a neuropsychiatrickymi ochoreniami vykazuji vyrazné rozdiely
v zloZeni ¢revného mikrobiomu, hladinach zapalovych a protizapalovych krvnych markerov, kortizolu atd’. O probiotikach sa vela diskutuje
nielen medzi nami lekarmi, ale aj v ramci beznej populdcie. Téma probiotik ,rezonuje” v médiach oraz castejSie ako v minulosti. Laici i odborna
spoloénost prina§a mnoZstvo otazok. Probiotika (psychobiotika) sii ,Zivym mikroorganizmom, ktory, ak je prijimany v adekvatnom mnoZstve,
prinasa pacientom trpiacim psychickymi poruchami zdravotné benefity” (7, 8). Psychobiotikami “na mieru $ita” liecha sa stava v sticasnosti
vel'kou vyzvou. Potencial psychobiotik v prevencii a lieche psychickych poriich sa vazne diskutuje a skiima. V sticasnosti je potrebné, aby sa
psychiatri, ale aj lekari vSeobecne, podrobne zaoberali touto problematikou, spravne chapali a interpretovali sticasny stibor dokazov.
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Microbioma, psychobiotics, the “second brain” theory and their place in psychiatry

Mental health without doubt represents a great problem worthy of general attention and increased vigilance. The WHO talks about an epidemic
of the 21st century. More than 2000 years ago, Hippocrates declared that “all disease begins in the gut” (1). Indeed, the human intestine can be
compared to an anaerobic bioreactor, a reservoir of a huge population of microorganisms (called the microbiome). The bidirectional connec-
tion and interactions between the brain, the gut, and the gut microbiome is firmly established and undeniable. The microbiome plays a serious
role in the field of human health. Dysbiosis of the intestinal microbiota is believed to be a key factor in the development of myriad physical
and psychiatric/neuropsychiatric disorders. Current research and studies continuously demonstrate the important role of the gut microflora
in the regulation of anxiety, mood, sleep, cognition and pain. Emerging literature and research results really point out that patients suffering
from various neuropsychiatric disorders show significant differences in the composition of their gut microbiome, levels of inflammatory and
anti-inflammatory blood markers (the mechanism of intestinal protective barrier disruption due to local inflammation, transfer of microbial
products from the intestine, systemic activation of inflammation in psychiatric disorders), cortisol etc. Probiotics have been widely discussed
not only among us - doctors/physicians, but also among the general population. The topic is being mentioned in the media more and more often
than before. Patients and physicians have brought manifold queries. Probiotics are expound as “a live microorganism that, when ingested in
adequate amounts, produces a health benefit in patients suffering from psychiatric illness” (7, 8). Probiotics (psychobiotics) and “targeted
tailored” treatment with them have become a great challenge in neuropsychiatry nowadays. The potential of psychobiotics in the prevention and
treatment of neuropsychiatric disorders is being seriously discussed and investigated. For psychiatrists and physicians in general it is neces-
sary to deep dive into this issue and correctly understand the current body of evidence. Subsequently we need to be able to provide accurate
and valid recommendations to our patients about probiotics (psychobiotics) and possibilities of microbiome interventions.
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»All disease begins in the gut.”
Hippocrates

Uvod

Sti¢asnost a celosvetovo enormna
a stale narastajica ekonomicka zataz du-
Sevnymi poruchami nas vSetkych tla¢i do
hladania a vyvijania v§eobecne pristup-

nejSich a minimalne invazivnych postu-
pov s cielom efektivne a ¢o najrychlejsie
zvladnut stres, izkost a depresiu. Crevo
ako ,druhy mozog" sa stava sticastou
povedomia verejnosti. Nutri¢né pristupy
zazivaja, hlavne v poslednych rokoch,
renesanciu a predstavuja nov1, slfubnt
nadej, nielen na pode psychiatrie, ale

celej mediciny. Vdaka tisickam $ttdii boli
podniknuté obrovské kroky v oblasti ob-
jasfiovania etiopatogenézy a lieCby psy-
chickych portich. Zda sa, ze ¢revny mik-
robiém zohrava vyznamna tlohu v etio-
patogenéze mnohych z nich. Chronicky
neinfekény zapal gastrointestinalneho
traktu v suvislosti s ¢revnou dysbiézou
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Obrazok. Os mozog-¢revo-mikrobiém = obojmerna cesta komunikéacie
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(ako jeden z mnohych faktorov) moze
viest k zvySenému riziku vzniku psy-
chickych portch. Siroko diskutovana je
inklazia psychobiotik (t.j. Zivych bakteri-
alnych kulttr/probiotik a prebiotik, napr.
galaktooligosacharidov GOS a frukto-
oligosacharidov FOS, ktoré podporuju
rast prospesSnych ¢revnych baktérii, ¢cim
vytvaraja symbioticky efekt) ako nového
sposobu liecby. Zoznam potencidlnych
prebiotik sa rozrasta o polydextrozu, s6-
jové oligosacharidy, izomaltooligosacha-
ridy, glukooligosacharidy, xylooligosa-
charidy, palatinézu, polyfenoly, laktitol,
sorbitol, maltitol, atd.

Nové pojmy v psychiatrii

V anglickej literatire sa stretava-
me s novym pojmom “nutritional psy-
chiatry” (psychiatria zamerana na vztah
vyzivy a duSevného zdravia), ktora kla-
die doraz na psychobiotika (probiotika,
prebiotika), omega 3 mastné kyseliny,
vitaminy B a D, diétu bohata na Ziviny
avlakninu, a vyzdvihuje ich miesto v mo-
dernej psychiatrii (9, 10). Kuhn vo svojej
knihe The structure of scientific revo-
lutions uvadza, Ze moderna psychofar-
makoloégia prechadza za poslednych 70
rokov vyznamnou zmenou paradigmy, ¢o
ma za nasledok znaény pokrok v §tadiu
patofyziologie a liecby neuropsychiat-

rickych portch (11). Hypotéza “deravého
Creva” (z anglickej literatary ,leaky gut®),
zaoberajlca sa zvySenou ¢revnou per-
meabilitou v désledku chronického za-
palu, sa rozsiruje o hypotézu tzv. ,leaky
brain“, zamerant na redoxni homeosta-
zu, zapal a mitochondrie a ich vplyv na
hematoencefalickl bariéru mozgu a jej
priepustnost (12, 13). Koncept osi “Crevo
- mozog" nie je novy. Zaciatkom milénia
sa tazisko zaujmu psychiatrie z oblasti
“centra” (mozgovych neurdnov, recep-
torov, synaptickych spojov, neurotrans-
misie, monoaminov a ich funkecii, atd.)
presunulo doslova na perifériu ludského
organizmu. Centrom zaujmu sa stal pe-
riférny nervovy systém, ¢revo a mikro-
biém, mitochondrie a oxidaény stres,
imunitny systém a zapal (14, 15, 16, 17,18,
19). Predklinické animalne modely jasne
dokazali obojsmerné prepojenie medzi
mozgom a GIT. Tato obojsmerna komu-
nikacia je komplexnym a dynamickym
dejom, ktory je zabezpecovany konkrét-
nymi jadrovymi signalnymi molekulami
a najmenej tromi komunika¢nymi cesta-
mi. Hovorime o centralnom nervovom
systéme a enterickom nervovom systéme
(20, 21). Komplexnost vézieb a pestrost
zapojenych neurotransmiterov GIT vy-
jadruje Casto pouZivany termin “druhy
mozog” (z angl. literatary ,the second

brain“) (22, 23). V§eobecne popularnou
je Mayerova publikacia zaoberajtca sa
¢revnym nervovym systémom a ko-
munikaciou bilibnov érevnych baktérii
s bunkami enterického nervového sys-
tému (ktoré svojim poCtom vyrazne pre-
vySuju) (24). Entericky nervovy systém
je mimoriadne rozsiahla siet s viac ako
100 miliébnmi neurénov (¢o predstavu-
je cca tisicinu po¢tu neurénov v CNS)
aviac ako 30 neurotransmitermi (25, 26).
Zdrava ¢revna mikrobiota je okrem iného
délezita aj pre tvorbu serotoninu. 95 %
serotoninu tvori nase telo v ¢revnych
bunkach (27, 28).

Crevny mikrobiém

Mikroorganizmy kolonizujt
takmer kazdu oblast ludského tela (29).
Objavuji sa odborné ¢lanky zaoberaja-
ce sa mikrobiémom mozgu (30, 31, 32).
Crevny trakt je najva¢sim imunitnym
organom ludského tela a rezervoarom
obrovského mnoZstva mikroflory. Epitel
traviaceho traktu ma plochu velkosti te-
nisového kurtu a je najvacsim sliznicnym
povrchom v ludskom tele. Enterocyty
st navzijom pevne spojené a sekre-
tuja hlien. Hlienova ochranna vrstva
zabrarnuje Skodlivym latkam dostat sa
do krvného obehu. Crevny mikrobiém
pozostava prevazne z baktérii (95 % je
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neskodnych/ochrannych), ale zahfiia aj
virusy (virém), prvoky, kvasinky, plesne
(mykobiém) a archeony. V skuto¢nosti je
v Iudskom tele viac bakterialnych buniek
(10na13, t.j. niekolko desiatok bilibnov)
ako ludskych (33, 34). Gendém bakterial-
nych buniek ¢revného mikrobiému (9,9
miliébna génov) vyrazne prevySuje mnoz-
stvo ludskej DNA. Mikrobiém moze vazit
priblizne tol'ko ako mozog (35, 36).

Dominantnymi ¢revnymi mik-
robialnymi kmenmi sG Firmicutes,
Bacteroidetes, Aktinobaktérie,
Proteobaktérie, Fusobacteria
aVerrucomicrobia. Dva kmene, Firmicutes
a Bacteroidetes predstavuja 90 % Crev-
ného mikrobiému. Dominantny kmen
Firmicutes (60 % mikrobiému) sa sklada
z viac ako 200 rdéznych rodov (grampo-
zitivne baktérie), ako st Lactobacillus,
Bacillus, Clostridium (predstavuja 95 %
Firmicutes), Eubacterium, Streptococcus,
Veillonella, Enterococcus a Ruminicoccus.
Bacteroidetes (predovS§etkym gramnega-
tivne baktérie) pozostava z prevladajicich
rodov ako Bacteroides a Prevotella. Kmen
Aktinobaktérie (bifidobaktérie) je menej
pocetny a je zastipeny najméa rodom
Bifidobacterium (37). Dalej Proteobacteria
(Escherichia) a nemenej vyznamné
Verrucomicrobia (Akkermansia). Zdravy
¢revny mikrobiém a jeho prospesné me-
tabolity komunikuji s ¢revnymi epite-
lidlnymi a imunitnymi bunkami a hraja
klt¢ovu tlohu v procesoch absorpcie,
metabolizmu, udrZiavania zdravejimunit-
nej a mozgovej funkcie a mézu ovplyvnit
kogniciu a spravanie hostitela (38, 39, 40,
41, 42). Niektoré mysie animalne modely
poukazuja na to, Ze ¢revna dysbidza je
spojena s dysregulaciou hipokampalneho
serotoninergického systému a indukciou
uzkostného spravania (43).

Crevna slizni¢na ochranna barié-
ra moze byt narusena z réznych dévodov
(napr. stres, infekcie, lieky a endotoxiny
vedutce k dysbidze) a vysledkom moze
byt prave vysSie zmieriované ,deravé
¢revo“. V tom pripade mdézu baktérie
a ich toxické metabolity interferovat
s krvou a indukovat zapal (44). Medzi
¢revnou mikroflérou, érevnou epite-
lialnou vrstvou a lokalnym slizniénym
imunitnym systémom existuje zlozita si-
hra. Prave v ¢reve sa nachadza 70 - 80 %
imunitnych buniek. Crevny mikrobiém

ovplyviiuje okrem lokalnych imunitnych

reakcii aj systémova imunitu (45, 46, 47,

48). Chronicky stres priamo ovplyviiuje

mikrobiém a rezultuje do zniZenia poc-

tu prospes$nych baktérii a zaroven zvy-

Senia poctu Skodlivych baktérii (napr.

zniZuje podiel Bacteroides a zvySuje

podiel Clostridium v mikrobiéme hosti-
tela) (49). Spankova deprivacia a zmeny
cirkadianneho rytmu moézu tiez zvysit
hladiny kortizolu a alterovat aktivitu osi

hypotalamus-hypofyza-nadoblicky (50).

Niektoré psychofarmaka (napr. atypické

antipsychotikum olanzapin, psychofar-

maka urcené na lieCbu depresie) preu-
kazuji “antibakterialny” efekt tym, ze
zvy$ujll mnozstva Firmicutes a znizuja
hladiny Proteobacteria, Actinobacteria
atd. (51, 52, 53). Soltysova a kolektiv sa
vo svojej publikacii zamerali na §tadie
zaoberajlice sa rozdielmi zloZenia ¢rev-
ného mikrobiému u deti a dospievajicich

s psychickymi poruchami (54).

Mechanizmy komunikacie ¢rev-
ného mikrobiému a CNS st zabezpeco-
vané prostrednictvom rozli¢nych ciest:

1. N. vagus (parasympatikova vagova
signalizacia), ktory predstavuje kla-
¢ovu cestu komunikacie (55, 56, 57).

2. Neuroendokrinnej osi:

- aktivita osi HPA - hypotalamus-
hypofyza-nadobli¢ky (odpoved na
stres a nasledna produkcia stre-
sovych hormoénov);

- dokaz priaznivého ovplyvnenia
funkcie osi HPA psychobiotikami;

- redukcia hladin kortizolu (58).

3. Imunitného systému:

- zdravy mikrobiém a jeho metabo-
lizmus determinuje lokalnu ¢rev-
nt imunitu i td systémovy;

- protizapalovy G¢inok psychobiotik
rezultuje do zniZenia hladin zapa-
lovych cytokinov (¢im sa zniZuje
zavaznost symptémov spojenych
napr. s “deravym ¢revom” a neu-
rozapalom) (57, 58).

4. Biochemickych procesov ¢revné-
ho mikrobiému, pri¢om zasadna
je produkcia rozlicnych bakteri-
alnych metabolitov s neuroaktiv-
nym podsobenim, napr. mastnych
kyselin s kratkym retazcom SCFA
(z anglickej literatury short chain
fatty acids), najma acetatu, butyratu
a propionatu, ddlezitych produktov

anaerobnej bakterialnej fermentacie
nestravitelnych polysacharidov
v hrubom creve, ktoré ovplyviiuja
motilitu ¢reva, pomahaji udrziavat
integritu <c¢revnej sliznice,
zGcastnuju sa produkcie hlienu,
pOsobia protizapalovo, maju rozne
neuroaktivne vlastnosti a ktoré
nasledne ovplyviuja:

- syntézu prekurzorov neurotrans-
miterov (NT) (napr. esencialnej
aminokyseliny tryptofanu, pre-
kurzora serotoninu, melatoninu
a niacinu) a ich metabolizmus;

- stimulaciu produkcie a uvoltio-
vania NT (konkrétne GABA - ky-
selina gama-aminomaslova) a se-
rotoninu (zvySenie dostupnosti
serotoninuy);

- receptory NT,;

- synapticka transmisiu (11);

- redukciu hladiny kynureninu
(vplyv na zlepSenie kognitivnych
funkcii, nakolko sa predpoklada,
ze kynureniny zohravaji vyznam-
nt tlohu pri depresii a m6zu mat
neurotoxické a neurodegenera-
tivne uc¢inky) (59, 60, 61).

5. Osi GIT-CNS (centralny nervovy sys-
tém) a vplyv na hematoencefalick
bariéru (62, 63) atd.

Na ktoré psychobiotika sa

v sticasnosti najcastejsie

zameriavaju klinické stadie?

Laktobacily a bifidobaktérie st
jednoznac¢ne najznamej$imi probiotikami
(64). Uspesné vyuzitie laktobacilov v lie¢-
be depresie (v pévodnom ¢lanku nazvana
melancholiou) bolo prvykrat publikované
uz zaciatkom roku 1910 (65). Posledné
minimalne dve desatrocia sa postup-
ne publikujt slubné vysledky desiatok
klinickych §tadii, ktoré sa zameriavaju
na konkrétne kmene baktérii (resp. ich
kombinacie) a ich predpokladany me-
chanizmus G¢inku. Najcastejsie sklo-
novanymi st Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus helveticus,
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus casei,
Lactobacillus fermentum, Lactobacillus
kefiranofaciens a galaktooligosacharidy
(66, 67, 68).
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Problematika mikrobiomu, psy-
chobiotik a klinickych §tadii zameranych
na ich implementaciu v psychiatrii je taka
rozsiahla, Ze ju kapacita ¢lanku umoziuje
spomenut iba okrajovo, napr.:

- kombinacia L. acidophilus, B. bifidum
a B. longum zmiernuje stres a vycer-
panie (69),

- suplementicia L. casei redukuje 01z~
kost (70),

- kombinacia B. bifidum, B. lactis, L.
acidophilus, L. brevis, L. casei, L.
salivarius a L. lactis redukuje hnev,
nepokoj, ruminujice myslienky v sG-
vislosti s depresiou (71),

- administracia kombinacie L. acido-
philus, L. casei a B. bifidum zmiernuje
depresiu (72),

- v pripade syndrému drazdivého
¢reva sa uplatiiuja B. infantis 35624,
L. rhamnosus GG ATCC 53103 ale-
bo komplex pozostavajici z L. pa-
racasei, L. plantarum, L. acidophi-
lus, L. delbrueckii subsp. bulgari-
cus, B. longum, B. breve, B. infantis
a Streptococcus thermophilus (51, 73),

- L. plantarum PS128TM ma priazni-
vé ucinky v pripade tzkosti, stresu,
poruch spanku, u deti s poruchou
autistického spektra, pacientov s vel-
kou depresivnou poruchou a zniZuje
hladiny kortizolu (74, 75),

- je dokazané, ze probiotika ako
Lactobacillus GG a Bifidobacterium
infantis zvy$uji hladiny protizapalo-
vého cytokinu IL-10, zniZuja hladiny
prozapalovych cytokinov a znizuja
permeabilitu hematoencefalickejba-
riéry (“leaky brain”) (76, 77),

- L. casei Shirota: zlepSenie nalady u lu-
di s depresiou, zmierniuje priznaky
uzkosti, zniZuje hladiny kortizolu,
zlepSuje biosyntézu serotoninu, re-
dukuje zapalové cytokiny - Specialne
IL-6 (78, 79, 80, 81), atd.

Korelaciou a meranim plazma-
tickych hladin biomarkerov zapalu
v stvislosti s vybranymi psychickymi
poruchami a aktivaciou zapalovej re-
akcie sa zaobera vo svojej praci Jansen.
Zameriava sa na detekciu a hladiny
IL-6 (interleukinu 6), TNF-alfa (tumor
nekrotizujuceho alfa faktora), ACTH
(adrenokortikotropného hormoénu),
kortizolu, chemokinového liganda 25
(CCL25) a rozpustnej adhéznej mole-

kuly-1 slizni¢nych vaskularnych buniek
(SMAdCAM-1), proteinu viaZzuceho lipo-
polysacharid (LBP) a proteinu viazu-
ceho ¢revné mastné kyseliny (I-FABP)
atd. (82).

Zaver

Posledné roky priniesli do nasho
chapania vztahu medzi gastrointestinal-
nym traktom a mozgom zasadné zmeny.
GIT, CNS a ich komplexné nepretrzité
obojsmerné interakcie ved( k revoluc-
nému prehodnoteniu patofyzioldgie
viacerych ochoreni nielen v psychiatrii.
Zaclenenie ¢revného mikrobiému do
patofyzioldgie dusevnych portch zako-
nite vedie k renesancii zaujmu o aktivne
zapojenie vyZivy a mikrobiomu do ich
liecby. Tento pristup, oznacovany ako
Lterapia zaloZzena na mikrobiéme" za-
hffla vyuzitie prebiotik, probiotik a fe-
kalnu mikrobialnu transplantaciu (83).
Vysledky animalnych s§tadii st slubné.
Slubne vyznievaji i personalizované
terapie vychadzajice zo zakladného
zloZenia mikrobidmov a pouZiti gene-
ticky upravenych mikrébov. To nas nati
zamyslat sa nad moznostami vyuzitia
psychobiotik v lie¢be vybranych psy-
chickych poruch (t.j. zacielené na urcita
subpopuléciu pacientov, napr. s tizkos-
tami, depresiou, syndromom vyhorenia),
¢i uz ako samostatna liec¢ba, vylu¢ne
sprievodna lie¢ba psychofarmakami ale-
bo v ramci preventivnej stratégie v za-
tazovych a krizovych obdobiach Zivota
¢loveka. Ako vyplyva z prieskumu, pre-
vazne mladi pacienti by uprednostnili
ako lie¢bu prvej linie prave nefarma-
kologické intervencie (84). Sme stale
na zaciatku skimania a objastfiovania
problematiky. Nevyhodou doterajsich
klinickych Studii je ich heterogenita.
Nevyhnutna je realizicia mnohych dal-
Sich s cielom blizsej Specifikacie indika-
cii, vyberu, davkovania probiotickych
kmertiov a dizky liecby.

Autorka ¢lanku vyhlasuje, Ze ne-
ma ziadny potencidlny konflikt zdujmov.
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