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Strevni mikrobiom hraje zésadni roli v regulaci centrdlniho nervového systému pro-
stfednictvim osy strevo-mozek, pficemz zejména v posledni dekadé se objevuji nova
zjisténi, implikujici klicovou roli jeho nerovnovahy - dysbiézy - v patogenezi fady
neurodegenerativnich onemocnéni, zejména Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy
choroby a amyotrofické laterdlIni skler6zy. Zakladni mechanismy zahrnuji zvysenou
strevni permeabilitu, neuroinflamaci, metabolity mikrobioty a naruseni neurotrans-
miterové signalizace. Experimentalni studie naznacuji, Ze modulace stfevniho mik-
robiomu, napfiklad prostrednictvim fekalni mikrobialni transplantace, mize ovlivnit
klinicky prabéh téchto nemoci. K objasnéni kauzality a potencialu terapeutickych
intervenci je nutny dalsi a dtkladnéjsi vyzkum.

Kli¢ova slova: neurodegenerace, strevni mikrobiom, mikrobiota, dysbiéza, osa
stfevo—-mozek.

The role of gut dysbiosis in the pathogenesis of neurodegenerative diseases

The gut microbiome plays a crucial role in the regulation of the central nervous sys-
tem through the gut-brain axis, and especially in the last decade, new findings have
emerged suggesting a key role of its imbalance - dysbiosis - in the pathogenesis
of a number of neurodegenerative diseases, particularly Alzheimer's disease, Par-
kinson's disease and amyotrophic lateral sclerosis. Underlying mechanisms include
increased intestinal permeability, neuroinflammation, microbiota metabolites and
disruption of neurotransmitter signalling. Experimental studies suggest that modula-
tion of the gut microbiome, for example through fecal microbial transplantation, may
influence the clinical course of these diseases. Further and more rigorous research is
needed to elucidate the causality and potential of therapeutic interventions.

Key words: neurodegeneration, gut microbiome, mikrobiota, dysbiosis, gut-brain axis.

Mikrobiom a stfevni dysbidéza

Termin ,lidsky mikrobiom” oznacuje ko-
lektivni genom vsech mikrobl pfitomnych
v lidském téle, pficemz vétsina mikrobioty - tj.
spolecenstvi samotnych mikrobt - sidli ve
stfevech (Boddy et al., 2021). Slozeni stfevni
mikrobioty je formovéno fadou faktord, véet-
né pohlavi, genetiky, véku, hladiny stresu, stra-
vy a vliva Zivotniho prostiedi, jako je expozice
znedistujicim 1atkam, antibiotikdm a dalSim
prvkdm, které jsou soucasti exposomu (Vineis
etal., 2020).

Zejména v poslednim desetileti doslo
ke zna¢nému pokroku v chdpani zasadniho
vlivu stfevni mikrobioty na lidské zdravi.
Nerovnovaha nebo zmény ve slozeni stievni
mikrobioty (jez se mohou odrazet i v mi-
krobiomu) se bézné oznacuji jako stfevni
dysbiéza a soustavné pribyva dlkazu o jeji
souvislosti s gastrointestindlnimi i extra-
intestindlnimi onemocnénimi, jako jsou
diabetes, malignity, autoimunitni poruchy
a neurodegenerativni onemocnéni (Zheng
etal., 2020).

312 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2025,26(4):312-317 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest:

Not applicable.

Consent for publication:
Not applicable.

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2025;26(4):312-317
https://doi.org/10.36290/neu.2025.036
Clanek piijat redakci: 12. 2. 2025

Clanek pfijat k publikaci: 10. 4. 2025

Petr Roudensky, MSc., MSc.
proudenskyl@sheffield.ac.uk

www.neurologiepropraxi.cz



Osa stievo-mozek
a neu rodegenerace

Strevni mikrobiota je povazovéana za za-
sadni pro fyziologické procesy v mozku, jako
je myelinizace, neurogeneze a zrani a aktivace
mikroglii, které hraji klicovou roli v neuroinfla-
maci a dalsich mechanismech, jez jsou pod-
kladem neurodegenerace (Zhang et al., 2022).

Osa stifevo-mozek (GBA), klicovy koncept
propojujici sttevni mikrobiotu s centralnim
nervovym systémem (CNS), se objevila jiz
v roce 1980 (Track, 1980). GBA je komplexni
obousmérna komunikacni sit propojujici gas-
trointestinalni trakt a mozek prostfednictvim
neuroanatomickych, imunologickych a neuro-
endokrinnich signélnich drah.

Poruchy GBA, casto v dusledku stfevni
dysbidzy, se podileji na patogenezi nékolika
neurologickych poruch, véetné Parkinsonovy
choroby (PD), Alzheimerovy choroby (AD),
roztrousené sklerézy (RS), Huntingtonovy
choroby (HD) (Zhang et al., 2022) a ALS (Boddy
etal., 2021).

Obecné se predpokladaji dva hlavni me-
chanismy, jakymi stfevni dysbi6za plsobi: pro-
strednictvim zanétu vyvolavaného stfevni
mikrobiotou nebo prostfednictvim ji uvolfo-
vanych metabolit(. V prvnim piipadé zvysena
stfevni permeabilita umoznuje mikrobidlnim
slozkam aktivovat systémové imunitni reakce,
coz podporuje chronickou neuroinflamaci
a poskozeni neuron(. V druhém ptipadé me-
tabolity produkované strevni mikrobiotou
ovliviuji CNS skrze krevni fecisté. Napfiklad
derivaty tryptofanu a transformované zluco-
vé kyseliny mohou ovlivihovat funkci mozku
modulaci syntézy neurotransmiterd, neuro-
nalni signalizace a zanétlivych drah (Sabahat
etal., 2024).

Stfevni dysbidza
a dysfunkce CNS

Vzhledem ke komplexni struktuie GBA je
ziejmé, Ze jeji naruseni - at uz prostfednictvim
imunitnich, nervovych nebo hormonalnich
cest — mUze vyznamné ovlivnit zdravi strev
i mozku.

Stievni dysbidéza mUze alterovat fyziologii
stieva, coz vede k abnormalni signalizaci GBA
a naslednému ovlivnéni funkce CNS a pfispé-
ni k chorobnym staviim. Stejné je tomu i na-

opak, kdy stres pochazejici z CNS mUize narusit

www.neurologiepropraxi.cz

ZPOMEZi NEUROLOGIE (

ROLE STREVNI DYSBIOZY V PATOGENEZI NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENI

Obr. 1. Hlavnielementy drah GBA. Nejrychlejsi a nejpiiméjsi cestou v GBA je bloudivy nerv, ktery pfendsi
signdly z lumindiniho prostredi do CNS a slouzi jako obousmérnd komunikacni cesta. Jeho aferenty mohou
detekovat rizné stievni molekuly, jako jsou vedlejsi bakteridIni produkty, neurotransmitery nebo gastro-
intestindIni hormony, a proto jsou povaZovdny za polymoddIni, reagujici na mechanické, hormondini
nebo chemické signdly. Pfi stfevni dysbidze a lokdInim zdnétu se zdnétlivé medidtory, bakterie, metabolity
atd. dostdvaji do systémové cirkulace a zpsobuji periferni zdnét vedouci k aktivaci osy hypotalamus-hy-
pofyza-nadledviny, zdkladni neuroendokrinni komunikacni drdhy v GBA. Ndsledné dochdzi k uvolriovani
glukokortikoidd, jejichZ odpovidajici hladiny jsou klicové pro vyvoj a normdini funkci CNS
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funkci streva a destabilizovat tak mikrobiotu
(Cryan et Dinan, 2012).

Vyzkum na zvifecich modelech ukazal,
ze zmény stfevni mikrobioty mohou ovliv-
fovat patogenezi neurodegenerativnich
onemocnéni, zejména ovlivnénim funkce
a aktivace mikroglii (Log et al., 2024). Toto
zjisténi je vyznamné, nebot mezi neuralnimi
a gliovymi burikami se mikroglie zdaji byt
obzvlasté citlivé na vliv strevni mikrobioty
(Huang et al., 2023). Kromé toho byla osa mi-
krobiota-sttevo-mozek identifikovana jako
dilezity regulator gliovych funkci (Erny et
al., 2015). Chronicka aktivace mikroglii vede
k dlouhodobému zénétu nizkého stupné, jez
je patologickym rysem starnutii neurodege-
nerativnich onemocnéni, a zaroven pusobi
nepfiznivé na neurony a synapse (Loh et al.,
2024).

Na zvitecich modelech bylo prokazano, ze
stfevni mikrobiota ovliviuje integritu hema-
toencefalické bariéry (BBB), kdy bezmikrobni
mysi vykazovaly zvysenou permeabilitu BBB,
jez byla obnovena po monokolonizaci speci-
fickymi kmeny bakterii (Zhang et al.,2022).
Jind studie prokazala zvyseni permeability
BBB i stfevni stény po podani nizké davky pe-
nicilinu v raném véku (Leclercq et al., 2017).
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Zvysend permeabilita stfeva a BBB - oboji
se s vékem zvysuje - umoznuje bakteridlnim
produktim a mikrobialnim vzorlm pronikat
do systémové cirkulace a dostat se do CNS
(Zhao et al., 2017). Z téchto latek je zvlasté vy-
znamny lipopolysacharid (LPS), prozénétliva
slozka vnéjsi stény gramnegativnich bakterii,
ktery hraje tstiedni roli v indukci systémové-
ho zanétu nizkého stupné.

Provedené studie demonstruji, Ze aplikace
LPS podporuje neuroinflamaci, dale narusu-
je BBB, spousti neuronalni ztraty a aktivuje
mikroglie, coz vede k uvolfiovani neurotoxic-
kych ¢initeld (Zhao et al., 2019). Patogenni
uloha LPS byla implikovana u neurodegene-
rativnich onemocnéni, jako je amyotroficka
lateralIni skleréza (ALS), Alzheimerova choroba
(AD) (Zhang et al., 2009), nebo Parkinsonova
choroba (PD) (Zhao et al., 2023). Produkce LPS
podnicena stfevni dysbiézou tak pfispiva k z&-
nétlivym a neurodegenerativnim procestm
(Li etal., 2023).

Strevni dysbiéza dale narusuje produkci
mastnych kyselin s kratkym fetézcem (SCFA),
jako jsou acetét, propiondt a butyrat (Liu etal.,
2024), jejichz zdrojem je fyziologicka strevni
mikrobiota. Ty maji antioxida¢ni, antikarcino-
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ni roli v gastrointestinalni a imunitni homeo-
staze (Ciarlo et al., 2016). Dikazy naznacuiji, ze
SCFA reguluji zréni a funkci mikroglii (Erny et
al., 2015), signalizaci prostfednictvim neuro-
transmiterd, neuroinflamaci a také ovliviuji
integritu BBB (Zhang et al., 2022).

Rovnéz bylo zjisténo, ze stfevni mikrobiota
ovliviuje funkci mozku modulaci produkce
neurotransmitert a neuromodulatora (Loh
etal,, 2021), coz je obzvlasté vyznamné vzhle-
dem ke skutecnosti, ze fada neurodegenera-
tivnich onemocnéni je spojena s dysfunkci
neurotransmiterového systému.

Stievni dysbidza
u neurodegenerativnich
onemocnéni

Pribyva poznatkd, ze stfevni dysbidza se-
hrava vyznamnou roli pfi vzniku a progresi
neurodegenerativnich onemocnéni (Rojas-
-Valverde et al., 2023). Casné zmény stfevni mi-
krobioty a narusena integrita strevni bariéry
byly zaznamenany u pacientll s prodromalni
PD, preklinickou AD a ALS (Zhang et al., 2021).

Vyznam téchto zjisténi dale podporuji pu-
blikované ptipady pacientd, u nichz po apli-
kaci fekalni mikrobialni transplantace (FMT)
doslo ke klinickému zlepseni. FMT je dnes
bézné indikovéna k 1é¢bé rezistentnich klostri-
diovych infekci a zkouma se jeji tcinnost u dal-
Sich onemocnéni, jako jsou zanétlivd onemoc-
néni stiev ¢i metabolické poruchy. Cilem FMT
je obnoveni fyziologické mikrobialni rovnova-
hy prostfednictvim aplikace upravené mikro-
bioty od zdravého darce. Vyznamné zlep3eni
bylo pozorovano napfiklad u pacientl s AD
(Park et al., 2022), mirné zlepseni motoric-
kych symptomu u ¢asné PD (Bruggeman et
al., 2024) a - ve dvou pfipadech - i u pokrocilé
ALS (Yan et al., 2024). Recentni studie u pacien-
th s PD vsak nezjistila zadny efekt ve srovnani
s placebem (Scheperjans et al., 2024), zatimco
dalsi studie uvadéji trvalé subjektivni, avsak
pouze docasné objektivni zlepSeni motoric-
kych pfiznakd (Bruggeman et al., 2024). Tyto
smiSené vysledky spolu s malymi velikostmi
vzork( a variabilitou darcd ukazuji na potiebu
standardizovanych protokol(.

Alzheimerova choroba
Vzhledem k dikazim o roli stfevni mik-
robioty v procesu neuroinflamace je vyzkum

OGENEZI NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENT

stale vice zaméren na jeji souvislost s rozvo-
jem a progresi AD. Studie ukazuji, ze pfitom-
nost nebo nepfitomnost urcitych stfevnich
mikrobu ovliviiuje aktivaci mikroglii, coz
pravdépodobné prispiva k charakteristickym
znaklm AD: tvorbé amyloid-beta plakt (AB),
tauopatii a synaptické dysfunkci. Déle bylo
zjisténo, ze markery onemocnéni v mozko-
misnim moku, jako je fosforylovany tau-181
a AB, koreluji se zménami stievni mikrobioty
u pacientli s AD (Zhang et al., 2022). Roli stfev-
ni dysbidézy dale podporuje nalez zvysenych
koncentraci LPS v cirkulaci u 18/18 pacientud
s AD (Zhang et al., 2009).

Z dostupnych poznatkt vyplyva, Ze depo-
zita AP atau proteinu se zacinaji kumulovat
10-20 let pfed nastupem klinickych ptiznak
AD (Zhang et al., 2022). Pfechod od kognitivné
normadlniho stavu k preklinické AD a nako-
nec k symptomatické AD je charakterizovan
specifickymi biomarkery, které Ize detekovat
pomoci pozitronové emisni tomografie (PET),
magnetické rezonance (MRI) a vySetienim
mozkomisniho moku (Ferreiro et al., 2023).
Vzhledem k tomu, Ze jak stfevni mikrobiota,
tak mikrobiom (respektive vliv exprese gent
mikrobioty) jsou stale vice povazovany za vy-
znamné faktory v patogenezi AD, identifikace
souvisejicich biomarker( se stala predmétem
aktivniho vyzkumu.

Ve studii zahrnujici 164 ucastnik( ve véku
68-94 let byly zkoumany profily stfevni mik-
robioty ve vztahu k preklinické AD (Ferreiro et
al., 2023). Zatimco mezi skupinami zdravych
osob a pacientl s preklinickou AD nebyly
zjistény zadné vyznamné rozdily v celkovém
piijmu kalorii ani ve slozeni Zivin, profily strev-
ni mikrobioty vykazovaly vyrazné rozdily,
pficemz s preklinickou AD silné korelovalo
zvySené mnozstvi druhu Bacteroides intes-
tinalis. U symptomatickych jedinct je pak
na urovni kmene ¢asto pozorovano zvyseni
Bacteroidetes a snizeni Firmicutes.

Podle autord by tyto rozdily mohly
u preklinické AD slouzit jako biomarkery, coz
by zlepsilo pfesnost véasného screeningu
a umoznilo intervence zamérené na stfevni

dysbiézu.

Parkinsonova choroba
Pacienti s PD ¢asto uvadéji gastrointesti-
ndlni pfiznaky, ale pfesné mechanismy, které
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spojuji sttevni mikrobiotu s timto onemocné-
nim, byly objasnény teprve nedavno. U mysi
s nadmérnou expresi a-synukleinu (ASO) byl
prokéazén vliv stfevni mikrobioty na aktivaci
mikroglii, rozvoj patologie a-synukleinu a mo-
toricky deficit, pricemz ASO jedinci bez speci-
fickych patogent vykazovaly vétsi patologii
PD nez bezmikrobni mysi nebo mysi 1écené
antibiotiky (Loh et al., 2024). Pozoruhodné je,
ze FMT od pacientd s PD vedla u bezmikrob-
nich mysi k obnoveni pfiznaki onemocnéni,
véetné motorické dysfunkce.

V jiné studii pak FMT od mysi |é¢enych
1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinem
(MPTP, neurotoxin vyvoldvajici symptomy po-
dobné PD poskozenim dopaminergnich neu-
ron() vedla ke ztraté neurotransmiter a mo-
torickym poruchdm u zdravych mysi, zatimco
FMT od zdravych mysi na MPTP-mysi zmirnila
stfevni dysbidzu a stievni zanét, aktivaci mik-
roglii, poruchy neurotransmiterd a motorické
poruchy (Loh et al., 2024).

U lidi bylo v fadé studii zjisténo, ze paci-
enti s PD trpi stfevni dysbiézou ve srovnani
se zdravymi jedinci ¢astéji, ackoli popsané
bakteridlni kmeny se li3i (Qian et al., 2018).

V nékolika studiich bylo u pacientt
s PD pozorovéno zvysené mnozstvi bakte-
rii celedi Lactobacillaceae, Barnesiellaceae
a Enterococcacea a klesajici mnozstvi bakte-
rii Clostridium coccoides, Bacteroides fragilis
a Prevotellaceae ve srovnani se zdravymi oso-
bami (Zhang et al., 2022).

Rozsahld metaanalyza stfevni mikrobioty
u pacientl s PD zahrnujici 2 269 vzorkl po-
ukazala na vyznamné zmény mikrobialniho
slozeni v souvislosti s PD (Nie et al., 2022). Bylo
zjisténo zvyseni mnozstvi prozanétlivych bak-
byly snizeny, ¢imz se pravdépodobné snizily
hladiny SCFA a zvysily potencidlni prozanétli-
vé latky, jako je LSP. Obé metody identifikovaly
u PD pét rodl, jejichz ¢etnost je konzistentné
snizena, a pét, jez jsou naopak u PD cetnéjsi.
Pfi pouziti 11 rod(i dosahli autofi v predikci PD
pfesnosti pres 80 % (Nie et al., 2022).

Recentni metaanalyza vyuzivajici 3 ana-
lytickych pfistupl pak identifikovala 5 z 35
bakterialnich rodd jako potencialni mikro-
bidlni biomarkery vyuzitelné pro diagnézu
PD (Zhao et al., 2024), nebot jejich mnozstvi
vyznamné koreluje s tizi PD.

www.neurologiepropraxi.cz
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Amyotroficka laterdlni skleréza

Prestoze historicky byla ALS povazovana za
onemocnéni postihujici vyhradné motoricky
nervovy systém, v souc¢asné dobé je dobie zna-
mo, Ze se jedna o multisystémové onemocnéni
s mnoha extramotorickymi rysy, od kognitivné-
-behavioralnich ptiznakd, cerebeldrnich a sen-
zorickych abnormalit az po gastrointestinalni
postizeni, které bylo na zvifecich modelech
zjisténo dokonce dfive nez samotnd degene-
race motorickych neurond (Zhang et al., 2021).

Gastrointestindlni symptomy jsou u paci-
entl s ALS bézné a i ti, ktefi nemaji subjektivni
potize, mohou vykazovat gastrointestinaini
motorické dysfunkce, jako je prodlouzeny ¢as
stfevniho priichodu a zalude¢niho vyprazd-
novani (Toepfer et al., 2000).

V jedné ze studii hodnoticich zdravi gas-
trointestinalniho traktu a mikrobialni profily
u malé skupiny pacientl s ALS byla u vsech
z nich zjisténa alterovana stfevni mikrobiota,
vyznacujici se snizenou mikrobidlni diverzitou
ve srovnani se zdravymi jedinci, a to i pres rela-
tivné neporusenou celkovou ¢etnost. Vétsina
pacientl navic vykazovala znamky gastroin-
testinalniho zanétu (Rowin et al., 2017).

Nékolik studii ukazalo, ze pomér mezi kme-
ny Firmicutes/Bacteroidetes (F/B), ktery je po-
vazovan za znamku stfevni homeostazy (Noor
Eddin et al., 2024), je u pacientl s ALS casto
nizsi (Rowin et al., 2017), oviem vysledky dal-
sich studii nebyly konzistentni (Zhai et al., 2019).

Autofi se domnivaji, ze stfevni dysbi6za
u pacientl s ALS, charakterizovana premnoze-
nim patogenu a snizenim prospésnych orga-
nismU, mUze vést k alteraci produkce kli¢covych
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molekul, jako je oxid dusnaty (NO), kyselina ga-
ma-aminomaselna (GABA), SCFA a LPS, coz v ko-
nec¢ném disledku pfispiva k patogenezi ALS.

Na zakladé experimentl s FMT se v posled-
nich letech objevily pfimé klinické dikazy pod-
porujici klicovou roli stfevni dysbi6zy u ALS.

Prvnim z nich byla kazuistika pacientky
s ALS, jiz byla provedena FMT. Nasledné do-
Slo ke zlep3eni svalového tonu a stabilizaci
funk¢niho skére. Mikrobialni analyza ukazala
zménu stfevni mikrobioty smérem k mikro-
bioté zdravych darcl (Lu et al., 2023).
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