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Mikrobióm, psychobiotiká, teória “druhého mozgu” 
a ich miesto v psychiatrii

MUDr. Kamila Ivanová
Psychiatrické oddelenie FN Trnava

Duševné zdravie predstavuje v súčasnosti bezpochyby veľký problém hodný všeobecnej a zvýšenej pozornosti. Svetová zdravotnícka organi-
zácia (WHO) v súvislosti so psychickými poruchami hovorí o epidémii 21. storočia. Pred viac ako 2 000 rokmi Hippokrates vyhlásil, že „všetky 
choroby začínajú v črevách“ (1). Ľudské črevo možno skutočne prirovnať k akémusi anaeróbnemu “bioreaktoru”, rezervoáru obrovskej populácie 
mikroorganizmov nazývaných mikrobióm, ktorému dominujú určité kmene. Existujú nevyvrátiteľné dôkazy o obojsmernej interakcii medzi 
centrálnym nervovým systémom (CNS) a gastrointestinálnym traktom (GIT). Mikrobióm významným spôsobom determinuje ľudské zdravie. 
Dysbióza črevného mikrobiómu sa v procese vývoja nespočetných somatických a neuropsychiatrických ochorení považuje priam za kľúčový 
faktor. Gastrointestinálne symptómy sú v súvislosti s psychickými poruchami často referované (2, 3, 4, 5, 6). Súčasné výskumy konštantne 
dokazujú významnú úlohu črevného mikrobiómu pri regulácii úzkosti, nálady, spánku, kognície a bolesti. Odborná literatúra a výsledky štúdií 
skutočne poukazujú na to, že pacienti trpiaci rôznymi psychickými poruchami a neuropsychiatrickými ochoreniami vykazujú výrazné rozdiely 
v zložení črevného mikrobiómu, hladinách zápalových a protizápalových krvných markerov, kortizolu atď. O probiotikách sa veľa diskutuje 
nielen medzi nami lekármi, ale aj v rámci bežnej populácie. Téma probiotík „rezonuje“ v médiách čoraz častejšie ako v minulosti. Laici i odborná 
spoločnosť prináša množstvo otázok. Probiotiká (psychobiotiká) sú „živým mikroorganizmom, ktorý, ak je prijímaný v adekvátnom množstve, 
prináša pacientom trpiacim psychickými poruchami zdravotné benefity“ (7, 8). Psychobiotikami “na mieru šitá” liečba sa stáva v súčasnosti 
veľkou výzvou. Potenciál psychobiotík v prevencii a liečbe psychických porúch sa vážne diskutuje a skúma. V súčasnosti je potrebné, aby sa 
psychiatri, ale aj lekári všeobecne, podrobne zaoberali touto problematikou, správne chápali a interpretovali súčasný súbor dôkazov. 
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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

Úvod
Súčasnosť a celosvetovo enormná 

a stále narastajúca ekonomická záťaž du-
ševnými poruchami nás všetkých tlačí do 
hľadania a vyvíjania všeobecne prístup-

nejších a minimálne invazívnych postu-
pov s cieľom efektívne a čo najrýchlejšie 
zvládnuť stres, úzkosť a depresiu. Črevo 
ako „druhý mozog“ sa stáva súčasťou 
povedomia verejnosti. Nutričné prístupy 
zažívajú, hlavne v posledných rokoch, 
renesanciu a predstavujú novú, sľubnú 
nádej, nielen na pôde psychiatrie, ale 

celej medicíny. Vďaka tisíckam štúdií boli 
podniknuté obrovské kroky v oblasti ob-
jasňovania etiopatogenézy a liečby psy-
chických porúch. Zdá sa, že črevný mik-
robióm zohráva významnú úlohu v etio-
patogenéze mnohých z nich. Chronický 
neinfekčný zápal gastrointestinálneho 
traktu v súvislosti s črevnou dysbiózou 
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(ako jeden z mnohých faktorov) môže 
viesť k zvýšenému riziku vzniku psy-
chických porúch. Široko diskutovaná je 
inklúzia psychobiotík (t.j. živých bakteri-
álnych kultúr/probiotík a prebiotík, napr. 
galaktooligosacharidov GOS a frukto-
oligosacharidov FOS, ktoré podporujú 
rast prospešných črevných baktérií, čím 
vytvárajú symbiotický efekt) ako nového 
spôsobu liečby. Zoznam potenciálnych 
prebiotík sa rozrastá o polydextrózu, só-
jové oligosacharidy, izomaltooligosacha-
ridy, glukooligosacharidy, xylooligosa-
charidy, palatinózu, polyfenoly, laktitol, 
sorbitol, maltitol, atď.

Nové pojmy v psychiatrii
V anglickej literatúre sa stretáva-

me s novým pojmom “nutritional psy-
chiatry” (psychiatria zameraná na vzťah 
výživy a duševného zdravia), ktorá kla-
die dôraz na psychobiotiká (probiotiká, 
prebiotiká), omega 3 mastné kyseliny, 
vitamíny B a D, diétu bohatú na živiny 
a vlákninu, a vyzdvihuje ich miesto v mo-
dernej psychiatrii (9, 10). Kuhn vo svojej 
knihe The structure of scientific revo-
lutions uvádza, že moderná psychofar-
makológia prechádza za posledných 70 
rokov významnou zmenou paradigmy, čo 
má za následok značný pokrok v štúdiu 
patofyziológie a liečby neuropsychiat-

rických porúch (11). Hypotéza “deravého 
čreva” (z anglickej literatúry „leaky gut“), 
zaoberajúca sa zvýšenou črevnou per-
meabilitou v dôsledku chronického zá-
palu, sa rozširuje o hypotézu tzv. „leaky 
brain“, zameranú na redoxnú homeostá-
zu, zápal a mitochondrie a ich vplyv na 
hematoencefalickú bariéru mozgu a jej 
priepustnosť (12, 13). Koncept osi “črevo 
– mozog“ nie je nový. Začiatkom milénia
sa ťažisko záujmu psychiatrie z oblasti
“centra” (mozgových neurónov, recep-
torov, synaptických spojov, neurotrans-
misie, monoamínov a ich funkcií, atď.)
presunulo doslova na perifériu ľudského
organizmu. Centrom záujmu sa stal pe-
riférny nervový systém, črevo a mikro-
bióm, mitochondrie a oxidačný stres,
imunitný systém a zápal (14 , 15, 16, 17, 18, 
19). Predklinické animálne modely jasne
dokázali obojsmerné prepojenie medzi
mozgom a GIT. Táto obojsmerná komu-
nikácia je komplexným a dynamickým
dejom, ktorý je zabezpečovaný konkrét-
nymi jadrovými signálnymi molekulami
a najmenej tromi komunikačnými cesta-
mi. Hovoríme o centrálnom nervovom
systéme a enterickom nervovom systéme
(20, 21). Komplexnosť väzieb a pestrosť
zapojených neurotransmiterov GIT vy-
jadruje často používaný termín “druhý
mozog” (z angl. literatúry „the second

brain“) (22, 23). Všeobecne populárnou 
je Mayerova publikácia zaoberajúca sa 
črevným nervovým systémom a  ko-
munikáciou biliónov črevných baktérií 
s bunkami enterického nervového sys-
tému (ktoré svojim počtom výrazne pre-
vyšujú) (24). Enterický nervový systém 
je mimoriadne rozsiahla sieť s viac ako 
100 miliónmi neurónov (čo predstavu-
je cca tisícinu počtu neurónov v CNS) 
a viac ako 30 neurotransmitermi (25, 26). 
Zdravá črevná mikrobiota je okrem iného 
dôležitá aj pre tvorbu serotonínu. 95 % 
serotonínu tvorí naše telo v črevných 
bunkách (27, 28). 

Črevný mikrobióm
Mikroorganizmy kolonizujú 

takmer každú oblasť ľudského tela (29). 
Objavujú sa odborné články zaoberajú-
ce sa mikrobiómom mozgu (30, 31, 32). 
Črevný trakt je najväčším imunitným 
orgánom ľudského tela a rezervoárom 
obrovského množstva mikroflóry. Epitel 
tráviaceho traktu má plochu veľkosti te-
nisového kurtu a je najväčším slizničným 
povrchom v ľudskom tele. Enterocyty 
sú navzájom pevne spojené a  sekre-
tujú hlien. Hlienová ochranná vrstva 
zabraňuje škodlivým látkam dostať sa 
do krvného obehu. Črevný mikrobióm 
pozostáva prevažne z baktérií (95 % je 

Obrázok. Os mozog-črevo-mikrobióm = obojmerná cesta komunikácie
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neškodných/ochranných), ale zahŕňa aj 
vírusy (viróm), prvoky, kvasinky, plesne 
(mykobióm) a archeóny. V skutočnosti je 
v ľudskom tele viac bakteriálnych buniek 
(10na13, t.j. niekoľko desiatok biliónov) 
ako ľudských (33, 34). Genóm bakteriál-
nych buniek črevného mikrobiómu (9,9 
milióna génov) výrazne prevyšuje množ-
stvo ľudskej DNA. Mikrobióm môže vážiť 
približne toľko ako mozog (35, 36). 

Dominantnými črevnými mik-
robiálnymi kmeňmi sú Firmicutes, 
Bacteroidetes, A kt inobaktér ie, 
P roteoba k tér ie ,  Fusobacter ia 
a Verrucomicrobia. Dva kmene, Firmicutes 
a Bacteroidetes predstavujú 90 % črev-
ného mikrobiómu. Dominantný kmeň 
Firmicutes (60 % mikrobiómu) sa skladá 
z viac ako 200 rôznych rodov (grampo-
zitívne baktérie), ako sú Lactobacillus, 
Bacillus, Clostridium (predstavujú 95 % 
Firmicutes), Eubacterium, Streptococcus, 
Veillonella, Enterococcus a Ruminicoccus. 
Bacteroidetes (predovšetkým gramnega-
tívne baktérie) pozostáva z prevládajúcich 
rodov ako Bacteroides a Prevotella. Kmeň 
Aktinobaktérie (bifidobaktérie) je menej 
početný a  je zastúpený najmä rodom 
Bifidobacterium (37). Ďalej Proteobacteria 
(Escherichia) a  nemenej významné 
Verrucomicrobia (Akkermansia). Zdravý 
črevný mikrobióm a jeho prospešné me-
tabolity komunikujú s črevnými epite-
liálnymi a imunitnými bunkami a hrajú 
kľúčovú úlohu v procesoch absorpcie, 
metabolizmu, udržiavania zdravej imunit-
nej a mozgovej funkcie a môžu ovplyvniť 
kogníciu a správanie hostiteľa (38, 39, 40, 
41, 42). Niektoré myšie animálne modely 
poukazujú na to, že črevná dysbióza je 
spojená s dysreguláciou hipokampálneho 
serotonínergického systému a indukciou 
úzkostného správania (43). 

Črevná slizničná ochranná barié-
ra môže byť narušená z rôznych dôvodov 
(napr. stres, infekcie, lieky a endotoxíny 
vedúce k dysbióze)   a výsledkom môže 
byť práve vyššie zmieňované „deravé 
črevo“. V  tom prípade môžu baktérie 
a  ich toxické metabolity interferovať 
s krvou a  indukovať zápal (44). Medzi 
črevnou mikroflórou, črevnou epite-
liálnou vrstvou a lokálnym slizničným 
imunitným systémom existuje zložitá sú-
hra. Práve v čreve sa nachádza 70 – 80 %  
imunitných buniek. Črevný mikrobióm 

ovplyvňuje okrem lokálnych imunitných 
reakcií aj systémovú imunitu (45, 46, 47, 
48). Chronický stres priamo ovplyvňuje 
mikrobióm a rezultuje do zníženia poč-
tu prospešných baktérií a zároveň zvý-
šenia počtu škodlivých baktérií (napr.  
znižuje podiel Bacteroides a  zvyšuje 
podiel Clostridium v   mikrobióme hosti-
teľa) (49). Spánková deprivácia a zmeny 
cirkadiánneho rytmu môžu tiež zvýšiť 
hladiny kortizolu a alterovať aktivitu osi 
hypotalamus-hypofýza-nadobličky (50). 
Niektoré psychofarmaká (napr. atypické 
antipsychotikum olanzapín, psychofar-
maká určené na liečbu depresie) preu-
kazujú “antibakteriálny” efekt tým, že 
zvyšujú množstvá Firmicutes a znižujú 
hladiny Proteobacteria, Actinobacteria 
atď. (51, 52, 53). Šoltýsová a kolektív sa 
vo svojej publikácii zamerali na štúdie 
zaoberajúce sa rozdielmi zloženia črev-
ného mikrobiómu u detí a dospievajúcich 
s psychickými poruchami (54).

Mechanizmy komunikácie črev-
ného mikrobiómu a CNS sú zabezpečo-
vané prostredníctvom rozličných ciest:
1.  N. vagus (parasympatiková vagová

signalizácia), ktorý predstavuje kľú-
čovú cestu komunikácie (55, 56, 57).

2. Neuroendokrinnej osi:
–  aktivita osi HPA − hypotalamus- 

hypofýza-nadobličky (odpoveď na
stres a následná produkcia stre-
sových hormónov);

–  dôkaz priaznivého ovplyvnenia
funkcie osi HPA psychobiotikami;

–  redukcia hladín kortizolu (58).
3. Imunitného systému:

–  zdravý mikrobióm a jeho metabo-
lizmus determinuje lokálnu črev-
nú imunitu i tú systémovú;

–  protizápalový účinok psychobiotík
rezultuje do zníženia hladín zápa-
lových cytokínov (čím sa znižuje
závažnosť symptómov spojených
napr. s “deravým črevom” a neu-
rozápalom) (57, 58).

4.  Biochemických procesov črevné-
ho mikrobiómu, pričom zásadná
je produkcia rozličných bakteri-
álnych metabolitov s  neuroaktív-
nym pôsobením, napr. mastných
kyselín s  krátkym reťazcom SCFA
(z  anglickej literatúry short chain
fatty acids), najmä acetátu, butyrátu
a propionátu, dôležitých produktov

anaeróbnej bakteriálnej fermentácie 
nestráviteľných polysacharidov 
v hrubom čreve, ktoré ovplyvňujú 
motilitu čreva, pomáhajú udržiavať 
integ r itu črevnej s l iznice, 
zúčastňujú sa produkcie hlienu, 
pôsobia protizápalovo, majú rôzne 
neuroaktívne vlastnosti a  ktoré 
následne ovplyvňujú:
–  syntézu prekurzorov neurotrans-

miterov (NT) (napr. esenciálnej
aminokyseliny tryptofánu, pre-
kurzora serotonínu, melatonínu
a niacínu) a ich metabolizmus;

–  stimuláciu produkcie a uvoľňo-
vania NT (konkrétne GABA − ky-
selina gama-aminomaslová) a se-
rotonínu (zvýšenie dostupnosti
serotonínu);

–  receptory NT;
–  synaptickú transmisiu (11);
–  redukciu hladiny kynurenínu

(vplyv na zlepšenie kognitívnych
funkcií, nakoľko sa predpokladá,
že kynureníny zohrávajú význam-
nú úlohu pri depresii a môžu mať
neurotoxické a neurodegenera-
tívne účinky) (59, 60, 61).

5.  Osi GIT-CNS (centrálny nervový sys-
tém) a vplyv na hematoencefalickú
bariéru (62, 63) atď.

Na ktoré psychobiotiká sa 
v súčasnosti najčastejšie 
zameriavajú klinické štúdie?
Laktobacily a bifidobaktérie sú 

jednoznačne najznámejšími probiotikami 
(64). Úspešné využitie laktobacilov v lieč-
be depresie (v pôvodnom článku nazvaná 
melanchóliou) bolo prvýkrát publikované 
už začiatkom roku 1910 (65). Posledné 
minimálne dve desaťročia sa postup-
ne publikujú sľubné výsledky desiatok 
klinických štúdií, ktoré sa zameriavajú 
na konkrétne kmene baktérií (resp. ich 
kombinácie) a ich predpokladaný me-
chanizmus účinku. Najčastejšie sklo-
ňovanými sú 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 mikrobiómu, psy-
chobiotík a klinických štúdií zameraných 
na ich implementáciu v psychiatrii je taká 
rozsiahla, že ju kapacita článku umožňuje 
spomenúť iba okrajovo, napr.:
–  kombinácia L. acidophilus, B. bifidum

a B. longum zmierňuje stres a vyčer-
panie (69),

–  suplementácia L. casei redukuje úz-
kosť (70),

–  kombinácia B. bifidum, B. lactis, L.
acidophilus, L. brevis, L. casei, L.
salivarius a L. lactis redukuje hnev,
nepokoj, ruminujúce myšlienky v sú-
vislosti s depresiou (71),

–  administrácia kombinácie L. acido-
philus, L. casei a B. bifidum zmierňuje 
depresiu (72),

–  v  prípade syndrómu dráždivého
čreva sa uplatňujú B. infantis 35624,
L. rhamnosus GG ATCC 53103 ale-
bo komplex pozostávajúci 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 má priazni-
vé účinky v prípade úzkostí, stresu,
porúch spánku, u detí s poruchou
autistického spektra, pacientov s veľ-
kou depresívnou poruchou a znižuje
hladiny kortizolu (74, 75),

–  je dokázané, že probiotiká ako
Lactobacillus GG a Bifidobacterium
infantis zvyšujú hladiny protizápalo-
vého cytokínu IL-10, znižujú hladiny
prozápalových cytokínov a znižujú
permeabilitu hematoencefalickej ba-
riéry  (“leaky brain”) (76, 77),

–  L. casei Shirota: zlepšenie nálady u ľu-
dí s depresiou, zmierňuje príznaky
úzkosti, znižuje hladiny kortizolu,
zlepšuje biosyntézu serotonínu, re-
dukuje zápalové cytokíny −  špeciálne
IL-6 (78, 79, 80, 81), atď.

Koreláciou a meraním plazma-
tických hladín biomarkerov zápalu 
v súvislosti s vybranými psychickými 
poruchami a aktiváciou zápalovej re-
akcie sa zaoberá vo svojej práci Jansen. 
Zameriava sa na detekciu a  hladiny 
IL-6 (interleukínu 6), TNF-alfa (tumor 
nekrotizujúceho alfa faktora), ACTH 
(adrenokortikotropného hormónu), 
kortizolu, chemokínového liganda 25 
(CCL25) a rozpustnej adhéznej mole-

kuly-1 slizničných vaskulárnych buniek 
(sMAdCAM-1), proteínu viažuceho lipo-
polysacharid (LBP) a proteínu viažu-
ceho črevné mastné kyseliny (I-FABP) 
atď. (82). 

Záver
Posledné roky priniesli do nášho 

chápania vzťahu medzi gastrointestinál-
nym traktom a mozgom zásadné zmeny. 
GIT, CNS a  ich komplexné nepretržité 
obojsmerné interakcie vedú k revoluč-
nému prehodnoteniu patofyziológie 
viacerých ochorení nielen v psychiatrii. 
Začlenenie črevného mikrobiómu do 
patofyziológie duševných porúch záko-
nite vedie k renesancii záujmu o aktívne 
zapojenie výživy a mikrobiómu do ich 
liečby. Tento prístup, označovaný ako 
„terapia založená na mikrobióme“ za-
hŕňa využitie prebiotík, probiotík a fe-
kálnu mikrobiálnu transplantáciu (83). 
Výsledky animálnych štúdií sú sľubné. 
Sľubne vyznievajú i  personalizované 
terapie vychádzajúce zo základného 
zloženia mikrobiómov a použití gene-
ticky upravených mikróbov. To nás núti 
zamýšľať sa nad možnosťami využitia 
psychobiotík v  liečbe vybraných psy-
chických porúch (t.j. zacielené na určitú 
subpopuláciu pacientov, napr. s úzkos-
ťami, depresiou, syndrómom vyhorenia), 
či už ako samostatná liečba, výlučne 
sprievodná liečba psychofarmakami ale-
bo v rámci preventívnej stratégie v zá-
ťažových a krízových obdobiach života 
človeka. Ako vyplýva z prieskumu, pre-
važne mladí pacienti by uprednostnili 
ako liečbu prvej línie práve nefarma-
kologické intervencie (84). Sme stále 
na začiatku skúmania a objasňovania 
problematiky. Nevýhodou doterajších 
klinických štúdií je ich heterogenita. 
Nevyhnutná je realizácia mnohých ďal-
ších s cieľom bližšej špecifikácie indiká-
cií, výberu, dávkovania probiotických 
kmeňov a dĺžky liečby.

Autorka článku vyhlasuje, že ne-
má žiadny potenciálny konflikt záujmov.
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