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
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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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Stfevo
a mikrobiota

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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