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Suhrn

Soltysova M, Tomova A, Ostatnikova D.
Vzajomny vztah medzi ¢revnou mikro-
biotou a vybranymi psychofarmakami

Vedecky zdujem o interakciu ¢revnej mi-
krobioty s centrdlnou nervovou sustavou
prinda v poslednych rokoch zaujimavé
zavery. Stovky druhov baktérii v ludskom
gastrointestindlnom trakte obojsmerne
komunikuju s mozgom viacerymi cestami.
Prostrednictvom hlavnej vetvy parasym-
patikového nervového systému, ktorou je
nervus vagus, ale aj cestou reguldcie imu-
nitného systému a tvorbou mastnych ky-
selin s kratkym retazcom zdsadne ovplyv-
nuju jeho fungovanie. Naopak, centralny
nervovy systém ovplyviiuje zlozenie Crev-
nej mikrobioty napriklad prostrednictvom
osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky (HPA
os - hypothalamic-pituitary-adrenal axis).
Potvrdilo sa, ze ¢revna dysbidéza mé svoj po-
diel na etiopatogenéze dusevnych portch,
akymi su napriklad poruchy autistického
spektra, depresivne a uUzkostné poruchy,
poruchy prijmu potravy, schizofrénia a de-
mencie. Navyse, v poslednych rokoch sa
pozornost vedy posunula aj k skimaniu
vzdjomného vztahu medzi mikrobiotou
a psychofarmakami. Vac¢sina doteraz reali-
zovanych studii bola zamerand na antipsy-
chotikd a antidepresiva, urcité data su ale
dostupné aj pre benzodiazepinové anxio-
lytikd, stabilizdtory ndlady, opioidné anal-
getikd, alkohol ¢i iné psychoaktivne latky.
N&s prehladovy ¢lanok ma za ciel poukazat
na vyznam mikrobioty pre oblast psycho-
farmakoldgie, so zameranim sa na skupinu
atypickych antipsychotik a antidepresiv.
Ukazuje sa, Ze ¢revna mikrobiota ma vplyv

Summary

Soltysova M, Tomova A, Ostatnikova D.
The relationship between gut microbio-
ta and selected psychotropic drugs

In recent years, the interest of science in the
interaction between gut microbiota and
central nervous system resulted in interest-
ing findings. Hundreds of bacterial species
in human gastrointestinal tract communi-
cate with the brain by several pathways. Mi-
crobiota affects its functioning by the main
nerve of parasympathetic division of cen-
tral nervous system the vagus nerve, but
also through regulation of the immune sys-
tem and through production of short-chain
fatty acids. Conversely, the central nervous
system affects the composition of gut mi-
crobiota e.g. through the hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal (HPA) axis. Gut dysbiosis has
been shown to play a role in the etiopatho-
genesis of mental disorders such as autism
spectrum disorders, depressive and anxiety
disorders, eating disorders, schizophrenia
and dementia. In addition, the focus of sci-
ence in recent years has shifted to explore
the relationship between microbiota and
psychotropic drugs. The vast majority of
published studies have focused on antip-
sychotics and antidepressants, but prelimi-
nary data are available for benzodiazepine
anxiolytics, mood stabilizers, opioid an-
algesics, alcohol and other psychoactive
substances. Our review aims to highlight
the importance of gut microbiota in the
field of psychopharmacology, focusing on
an atypical antipsychotics and antidepres-
sants. The gut microbiota has been shown
to affect the pharmacokinetics and phar-
macodynamics of drugs and, conversely,
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na farmakokinetiku a farmakodynamiku lie-
¢iv a naopak, nielen antibiotikd, ale aj lieky
inych skupin menia zlozenie mikrobioty.
Tieto vzdjomné interakcie mézu nésledne
ovplyvnit terapeutickii odpoved' na liecbu
alebo viest k rozvoju neziaducich ucinkov.
Sucasné poznatky tiez naznacuji mozné
buduce vyuzitie probiotik a fekalnej mik-
robialnej transplantacie v prevencii rozvoja
dusevnych portch a v ich liecbe.

Klucové slova: antidepresiva, antipsycho-
tikd, ¢revna mikrobiota, os ¢revo-mozog,

not only antibiotics but also other drugs
can alter the composition of microbiota.
These interactions may subsequently alter
the therapeutic response or lead to the de-
velopment of side effects of the treatment.
Current knowledge also suggests possible
future importance of probiotics and fecal
microbial transplantation in the prevention
of the development of mental disorders or
in its treatment.

Key words: antidepressants, antipsycho-
tics, gut-brain axis, gut microbiota, psycho-

psychofarmaka.

uvoD

Spotreba liekov uréenych na lie¢bu ochoreni nervového
systému v poslednych rokoch na Slovensku stipa. Pod-
la udajov Narodného centra zdravotnickych informacii
(NCZI) ide o druht najcastejsie predpisovanu skupinu
liekov, na prvom mieste si lieky na kardiovaskularny
systém. V roku 2019 bolo predpisanych 14,3 mil. baleni
liekov na nervovy systém, v roku 2017 to bolo 13,7 mili-
6na baleni (NCZI, 2019).! Do tejto skupiny patria aj psy-
chofarmakd, lieky pouzivané na lie¢cbu dusevnych portch.
Vieme, ze uzivanie mnohych z nich je spojené s vyskytom
metabolickych neziaducich ucinkov, so slabou terape-
utickou odpovedou, alebo vznikom rezistencie na lie¢bu.
V poslednych dvoch dekddach enormne vzrastol zau-
jem vedeckej komunity o vzajomny vztah medzi ¢revom
a centralnou nervovou sustavou (CNS). Vedecké stadie
odhalili vyskyt biliénov mikroorganizmov v ludskom gas-
trointestindlnom trakte (GIT), ktoré suhrnne oznadili poj-
mom crevind mikrobiota. V literature sa tento pojem casto
zamiena s pojmom mikrobiém, ten v8ak sluzi na oznace-
nie genému danej mikrobioty. Komunikacia medzi ¢re-
vom a mozgom je obojsmerna a dostala pomenovanie ,,0s
mikrobiota-¢revo-mozog®“ Tato signalizacia v sebe zahfna
entericky nervovy systém, autonémny nervovy systém,
imunitny a neuroendokrinny systém a ich spravne fungo-
vanie je nevyhnutné na zachovanie homeostazy organiz-
mu. Doterajsie vyskumy odhalili vplyv ¢revnej mikrobi-
oty na mnohé funkcie ludského tela. Potvrdil sa ich vplyv
na bunky a gény hostitela, vplyv na imunitny, gastroin-
testindlny ¢i kardiovaskularny systém, ale aj na mozog
a komplexné neurologické funkcie. Tento fakt privadza
vedcov k tivahe oznacovat mikrobiotu za samostatny ,,0r-
gan“? Vyznamny priestor sa venuje potencialnemu vplyvu
mikroorganizmov na vznik roéznych ochoreni u ¢loveka,
av$ak zacina sa nahliadat na mikrobiotu nielen ako na p6-
vodcu ochoreni, ale aj ako povodcu zdravia. Vysledky
s$tudii z poslednych rokov naznacuju, ze uloha mikroor-
ganizmov v nasich zivotoch je ovela vyznamnejsia, ako by
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tropic drugs.

sme ocakavali. Dysbalancia ¢revnej mikrobioty sa dava
do suvislosti napriklad so vznikom refluxu, peptického
vredu, syndrému drazdivého ¢reva, obezity, aterosklerdzy,
diabetu IL. typu, ¢i alergickych ochoreni.® Tiez bola potvr-
dena stvislost medzi zmenami mikrobioty a dusevnymi
poruchami, napriklad poruchami autistického spektra,
depresiou, uzkostnymi poruchami, schizofréniou, poru-
chami prijmu potravy alebo Alzheimerovou demenciou.*®
Navyse, v poslednom desatro¢i sa zacali objavovat préce,
ktoré opisuju vzdjomny vztah medzi ¢revnou mikrobi-
otou a metabolizmom a u¢inkom psychofarmak. In vitro
aj in vivo §tadie preukazali, Ze nielen ¢revnd mikrobiota
ovplyvnuje funkcie mozgu, ale aj uzivanie psychofarmak
a psychotropnych latok vedie k zmendm v zloZeni ¢rev-
nej mikrobioty. Doterajsie préce v tejto oblasti sa venovali
najma vplyvu uzivania vybranych druhov antipsychotik
a antidepresiv na mikrobiotu a moznému vplyvu mikro-
bioty na u¢innost a farmakokinetiku tychto liekov.

CREVNA MIKROBIOTA

V priebehu evolucie sa vytvoril symbioticky vztah medzi
roznymi druhmi mikroorganizmov a ¢lovekom ako hos-
titelskym organizmom. Mikroorganizmy sa u ¢loveka na-
chddzaju na povrchu aj vnutri tela. St pritomné na kozi,
na sliznici Gstnej dutiny, v slinach, v gastrointestindlnom
trakte, vaginalnej sliznici, ale aj na sliznici respira¢ného
traktu a v spojovke. Najnovsie vyskumy naviac dokaza-
li pritomnost baktérii v prsnej zlaze, uretre a moc¢ovom
mechure.® Cudsky gastrointestindlny trakt obsahuje pri-
blizne 3x10" mikroorganizmov. Pre predstavu, u ¢loveka
s hmotnostou 70 kg by ich hmotnost mohla byt okolo 200
g.” Okrem baktérii, ktoré su najcastejsie skimanymi mik-
roorganizmami v GIT, je tento dynamicky mikrobidlny
ekosystém tvoreny tiez virusmi, archebaktériami, kvasin-
kami a jednobunkovymi eukaryotmi. Poznat taxonomic-
ku Klasifikdciu ¢revnych baktérii je kluc¢ové pri porozume-
ni §tadiam pojednavajucim o ¢revnej mikrobiote (obr. 1).
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Lactobacillus johnsonii DRUH Prevotella spp.
t t t
Lactobacillus ROD Prevotella

N t
Lactobacillaleeae CELAD Prevotellaceae
1 1
Lactobacillales RAD Bacteroidales
1 1 1
Bacilli TRIEDA Bacteroidia
1 1 1
Firmicutes KMEN Bacteroidetes

Obr. 1. Taxonémia baktérii

Hlavnymi bakteridlnymi kmenmi osidlujucimi ¢revny
trakt sa Bacteroidetes a Firmicutes, ktoré spolu tvoria asi
90 % celej mikrobioty.® Délezité je aj ich vzdgjomné pomer-
né zastipenie, ktoré sa ukazalo byt vyznamnym markerom
obezity a indexu telesnej hmotnosti (BMI - body mass
index).? V menSom mnozstve st v GIT zastupené kmene
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Verrucomic-
robia a Cyanobacteria.® Geneticky material mikrobioty je
asi 100x vacsi ako fudsky genom.® Niektoré baktérie su si-
¢astou tranzientnej flory, iné maju tendenciu trvalo osid-
lovat traviaci trakt. Distribucia a zastipenie jednotlivych

Tab. 1. Vplyv psychofarméak na ¢revni mikrobiotu

bakterialnych druhov sa li$i v réznych usekoch GIT, pri-
¢om hustota ich vyskytu je najvys$sia v hrubom creve.'
Suvisi to s kyslym prostredim zaludka, ¢revnou peristalti-
kou, sekréciou IgA na sliznici, aktivitou imunitného systé-
mu a vplyvmi prostredia.>'' Iné druhy baktérii dominujt
v lumene ¢reva a iné na jeho sliznici, zaroven bola v lume-
ne ¢reva opisana vyssia diverzita.'>'* Na zaklade varidcie
v zastupeni troch hlavnych bakteridlnych rodov bola navr-
hnuta klasifikdcia mikrobioty do 3 enterotypov: Bactero-
ides (enterotyp 1), Prevotella (enterotyp 2) a Ruminococcus
(enterotyp 3). Zd4 sa, ze tieto nie su ovplyvnené vekom,
pohlavim, BMI a ani geograficky."*

Diverzita mikrobioty narastd s vekom. Priblizne vo
veku troch rokov dietata je zloZenie ¢revnej mikrobioty
podobné jej zloZeniu u dospelého jedinca.' Tento proces
je vysledkom zrenia ovplyvneného genetikou, spdsobom
porodu a vyzivy novorodenca, infekciami prekonany-
mi pocas zivota, antibiotickou terapiou, ale aj kultdrny-
mi a stravovacimi navykmi, Zivotnym Stylom, fyzickou
aktivitou, prezivanym stresom a fyzioldgiou creva.>!'¢
V priebehu starnutia opat dochadza k poklesu jej diverzity,
pravdepodobne zhorsenim stravovania a trdvenia, zmena-
mi vo vstrebavani zivin a poklesom aktivity imunitného

Liecivo Efekt na mikrobiotu Mikrobialna diverzita | Literatira
olanzapin t Firmicutes | diverzita Davey et al., 2013
| Bacteroidetes Morgan et al.,, 2014
VE. coli
risperidén t Firmicutes diverzita Bahretal., 2015
| Bacteroidetes
aripiprazol t Clostridium Cussotto et al., 2019
t Ruminoclostridium
t Intenstinibacter

t Eubacterium coprostanoligens

+ Ruminococcus
V Adlercreutzia

fluoxetin, escitalopram, venlafaxin,
duloxetin

Lukic¢ et al., 2019

escitalopram minimalny efekt na E. coli

Cussotto et al., 2018

sertralin | S. aureus Ayaz et al., 2015
| E. coli Lass-Florl et al., 2003
} P.aeruginosa Munoz-Criado et al., 1996
| Brucellae Palit et al., 2008
} Cryptococcus neoformans Paul etal., 2016
| Coccidioides immitis Rossato et al., 2016
{ Candida spp.
| Leishmania donovani
| Corynebacterium urealyticum
| Proteus
fluoxetin | S. aureus Cussotto et al.,, 2019
{ E. coli De Sousa et al., 2018
} P.aeruginosa Lyte et al., 2019
VL. rhamnosus
VL. johnsonii
\ Bacteroidales S24-7
ketamin | S. aureus Begecetal, 2013

} S. epidermidis
V E. faecalis

1 S. pyogenes

} P.aeruginosa
} C. albicans

} Ruminococcus
} Mucispirillum
t Lactobacillus
t Turicibacter

Getachew et al., 2018
Gocmen et al., 2008
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systému." U starych Iudi je opisand prevaha kmena Bac-
teroidetes a rodu Clostridium, u mladych dospelych do-
minuje zastupenie kmena Firmicutes.""'” Mikrobiota plni
v organizme mnozstvo funkcii, hrd zdsadnu ulohu v tra-
veni a metabolizme, ¢revnej peristaltike, udrZiavani opti-
malneho pH a integrity ¢revnej mukdzy, ale napomaha
tiez zrenie imunitného a nervového systému a chrani or-
ganizmus pred patogénmi.'"'

0S MIKROBIOTA-CREVO-MOZOG

Ako teda prebieha komunikacia medzi ¢revom a mozgom?
Vedci opisali viacero drah tejto komunikacie, hoci presny
mechanizmus signalizcie eSte stale nie je plne objasne-
ny. Entericky systém ako vetva autonémneho nervového
systému bol kedysi oznacovany za ,,druhy mozog* ludské-
ho tela. A to vdaka porovnatelnosti s mozgom vo svojej
velkosti, komplexnosti, neurotransmiteroch a signalnych
molekulach. Tento systém pozostava z 200 az 600 miliénov
neurénov (senzorickych, motorickych a interneurénov),
¢o je pocet, ktory zodpovedd poctu neurénov v spinalnej
mieche. Plocha sliznice ¢revného traktu ma vacsi povrch,
ako je celkova plocha Iudskej koze. Takzvané s ¢revom
asociované lymfoidné tkanivo (GALT - gut associated
lymphoid tissue) tvori asi % v$etkych imunitnych buniek
tela s tisickami enteroendokrinnych buniek produkuji-
cich viac ako 20 zndmych hormoénov." Viaceré prehladové
prace opisali cesty vzajomnej komunikacie medzi ¢revom
a CNS.*2 Vyznamnou je hlavna vetva parasympatiko-
vého nervového systému nervus vagus, ktory inervuje
vnutorné organy - srdce, pluca, pecen, pankreas, zalidok
a Crevd. Opisuje sa vzajomna stimuldcia medzi nervus
vagus a ¢revnymi baktériami s naslednym ovplyvnenim
komplexnych funkcii mozgu a behavioralnych prejavov.
Je zname, Ze urcité druhy baktérii zvy$uju produkciu pro-
zapalovych cytokinov (napr. TNF-a, IL-18, IL-6), ktoré
posobia bud priamo na nervus vagus, alebo po prestupe
do krvného obehu ovplyviiuju integritu hematoencefalic-
kej bariéry a umoznia tak prestup tychto molekil do CNS.
Animalne $tadie preukazali zmeny v spravani u zvierat
po podani prozapalovych cytokinov v zmysle redukcie
prijmu potravy, poklesu aktivity, socidlnych a sexudlnych
interakcif a explora¢ného spravania. Funkciu mediatorov
medzi ¢revom a mozgom plnia aj mastné kyseliny s krat-
kym retazcom (tzv. SCFAs - short chain fatty acids), ktoré
st produktami bakteridlnej fermentacie v ¢reve. Kyseli-
na maslovd a kyselina propiénova zvysuju expresiu génu
pre tyrozin hydroxylazu, ¢o v kone¢nom dosledku vedie
k zvySenej syntéze dopaminu a noradrenalinu. Kyselina
propiénova ovplyviuje aj sérotoninergicku transmisiu,
znizuje hladinu gama-aminomaslovej kyseliny (GABA),
sérotoninu a dopaminu v in vivo experimentoch. SCFAs
maja dolezitt tlohu v regulacii mikroglie, ktora je nevy-
hnutna pri vyzrievani mozgu, oprave poskodeni, udrZia-
vani integrity hematoencefalickej bariéry a ako podpora
neuronalnych sieti. U sterilnych my$i boli potvrdené de-
fekty v mikroglii s naslednym oslabenim vrodenej imu-
nity. Dolezitou sucastou komunikacie ¢revo-mozog st
enteroendokrinné bunky v sliznici GIT. Pésobenim roz-
nych stimulov uvolniuju neuroaktivne peptidy, ako st
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glukagénu podobny peptid 1 (GLP-1), cholecystokinin
(CCK) a peptid YY (PYY), ktoré v organizme plnia viace-
ro funkcii. Ovplyvniuju napriklad ¢revnu motilitu, sekré-
ciu v ¢reve, metabolizmus, a podielaju sa tieZ na reguldcii
emocii a stresovej odpovede. Na uvolfiovanie horménov
regulujucich prijem potravy z enteroendokrinnych buniek
majt vplyv aj samotné SCFAs. Studie preukézali odlisny
pocet enteroendokrinnych buniek a niz$iu hladinu GLP-
1, PYY a CCK u sterilnych mysi. Proteiny vylu¢ované E.
coli, ale tiez kyselina propiénova a prebiotika stimulujua
uvolnovanie GLP-1 a PYY. Podavanie prebiotik u udi na-
vy$e viedlo k znizeniu hladiny grelinu. Nasledkom uvede-
nych mechanizmov dochddza k posilneniu sytosti a znize-
niu pocitu hladu. Vztah medzi HPA osou a mikrobiotou
je tiez vyznamnou drahou spdjajucou CNS a GIT. Tato
draha je zodpovedna za stresovu reakciu a jej aktivacia
sposobuje uvolnovanie glukokortikoidov z kory nadobli-
¢iek. Vyskumne sa potvrdili vyssie hladiny adrenokorti-
kotropného horménu (ACTH) u sterilnych mysi v reakeii
na stresovy podnet v porovnani s bezne kolonizovanymi
my$ami. Tato prehnana odpoved sa znormalizovala po re-
kolonizacii sterilnych mys$i fekalnym transplantitom.
Ukazuje sa, Ze aj podavanim pre- a probiotik (Lactobacil-
lus salivarius a Lactobacillus farmicinis) dochadza k slab-
$ej aktivacii HPA osi po aplikdcii stresového podnetu.

Mikrobiota dokéze priamo produkovat viaceré neuro-
transmitery a neuromodulatory alebo nepriamo ovplyviio-
vat koncentraciu neurotransmiterov v CNS ovplyvnenim
dostupnosti a metabolizmu ich prekurzorov. Niektoré dru-
hy rodov Streptococcus, Escherichia, Enterococcus a Candida
syntetizuju 5-hydroxytryptamin, druhy rodu Escherichia,
Bacillus a Saccharomyces zase dopamin a noradrenalin, nie-
ktoré druhy laktobacilov tvoria acetylcholin a druhy lakto-
bacilov a bifidobaktérii produkuju GABA.»-*

VZTAH MEDZI MIKROBIOTOU
A PSYCHOFARMAKAMI

V poslednych rokoch preniklo skimanie tlohy mikrobi-
oty aj do oblasti farmakologie, tato oblast dostala pome-
novanie ,farmakomikrobiomika® Jej hlavnym zdmerom
je sledovanie vplyvu mikrobioty na metabolizmus lie¢iv.
Narastajuici pocet vyskumov ukazuje, Ze okrem antibiotik,
ktoré priamo menia zlozenie ¢revnej mikrobioty, mdzeme
tento efekt prisudit aj dal$im farmakam, ako su napriklad
paracetamol, digoxin, metformin, inhibitory protonovej
pumpy, nesteroidné antiflogistikd, ale aj lieky na onkolo-
gické ochorenia.?** Vzajomny vztah mikrobioty a psy-
chofarmak zavisi od viacerych premennych. DolezZity je
pocet a druh uzivanych liekov. U starsich hospitalizova-
nych pacientov sa preukazala negativna korelacia medzi
poctom uzivanych liekov a alfa-diverzitou (rozmanitostou
bakterialnych druhov) mikrobioty. Dokazala sa aj suvis-
lost medzi po¢tom uzivanych liekov a pomerom zasttpe-
nia jednotlivych bakteridlnych kmenov. U inhibitorov
proténovej pumpy, antidepresiv a antipsychotik sa preu-
kazal tento efekt ako najsilnej$i.*® Naopak, mikrobiota ma
preukazatelny vplyv na ucinnost a toxicitu liekov.® Mik-
robiota dokaze syntetizovat enzymy na biotransformaciu
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chemickych latok, ¢im méze byt ovplyvnena tvorba jed-
notlivych metabolitov. Napriklad, $tidie na sterilnych
mysiach preukdzali nizsie hladiny CYP3A a vyssie hladiny
CYP4A v porovnani s bezne kolonizovanymi mys$ami.”
Tieto a iné enzymy podrodiny cytochromu P450 3A pred-
stavuju vyznamnu skupinu enzymov, ktorymi sa metabo-
lizuje viac nez 50 % vsetkych lie¢iv. Vedci z uvedenych po-
znatkov vyvodzuju, Ze aj v ludskom organizme moze mat
zloZenie mikrobioty vplyv na interindividudlne rozdiely
v expresii CYP3A s naslednym vplyvom na metabolizmus
liekov a produkciu aktivnych a toxickych metabolitov.
Napriklad, podadvanie antibiotik pred podanim benzo-
diazepinu nitrazepamu vyznamne zredukovalo produk-
ciu toxického metabolitu 7-aminonitrozepamu a vyskyt
vrodenych malformécii u mladat potkanov.® V starsej
animalnej $tadii sa preukazal vplyv mikrobioty na hepa-
totoxicitu inhibitora cholinesterazy takrinu. Stidia na pa-
cientoch s Parkinsonovou chorobou uzivajtcich levodo-
pu a zaroven potvrdenou infekciou H. pylori preukazala
vyssie plazmatické hladiny levodopy po eradikécii H. pylo-
ri antibiotikami v porovnani s kontrolnou skupinou. Au-
tori dalSej prace opisali zvySenu citlivost systému odmeny
na podanie psychostimula¢nej drogy kokainu po redukcii
mikrobioty predchadzajicim podavanim antibiotik.*

ATYPICKE ANTIPSYCHOTIKA
A CREVNA MIKROBIOTA

Antipsychotika st lieky ur¢ené najma na lie¢cbu psychotic-
kych poruch, av$ak su ¢asto pouzivané aj ako augmentaénd
a off-label lie¢ba pri inych dusevnych poruchach. Castou
a obavanou komplikaciou v lie¢be je vznik metabolického
syndréomu, ktory je definovany ako pritomnost minimalne
3 z nasledujucich 5 znakov - abdominalna obezita, nizky
HDL cholesterol, zvysené triglyceridy v sére, hypertenzia
a zvy$end glykémia nala¢no. Metabolicky syndrém je tak
vyznamnym ukazovatelom kardiovaskuldrneho rizika
a rizika vzniku diabetu, a spolu s fajéenim cigariet tvori
vyznamny faktor podielajiici sa na mortalite pacientov so
schizofrénnym ochorenim.*

V poslednych rokoch sa vedci zadali zaoberat zmenami
mikrobioty pri uZivani antipsychotik, a to najmé dvoch
atypickych antipsychotik - olanzapinu a risperidonu. Zis-
tilo sa, Ze obézni jedinci maju podobné zloZzenie mikrobi-
oty ako pacienti lie¢eni olanzapinom alebo risperidénom.
Podavanie tychto dvoch antipsychotik u hlodavcov viedlo
k zniZeniu mikrobidlnej diverzity a k zvy$eniu pomeru
Firmicutes: Bacteroidetes, podobne ako je tomu u obéz-
nych jedincov (tab. 1). K zaujimavym zaverom prisla $ta-
dia, v ktorej bol olanzapin podavany potkanom. Po apli-
kacii samotného olanzapinu doslo k o¢akavanému narastu
hmotnosti, najmé u samiciek. Av$ak pri su¢asnom poda-
vani olanzapinu a zmesi viacerych antibiotik (neomycin,
polymyxin a metronidazol) doslo opat k zniZeniu pomeru
Firmicutes: Bacteroidetes a su¢asne k poklesu hmotnosti.
V tej istej $tudii doslo k znizeniu hmotnostného prirast-
ku navodeného olanzapinom aj po podani betahistidinu.**
Ini autori pozorovali, Ze pri podavani olanzapinu steril-
nym mysiam nedochadza k narastu hmotnosti, na rozdiel

od mys$i po mikrobidlnej kolonizacii, kde sa tento efekt
rychlo objavil.** Napriek tomu, Ze tieto $tudie zatial neboli
realizované u Iudi, vysledky animalnych $tadii vedua k ava-
he o mikroorganizmami podmienenom néraste hmotnosti
pri uzivani olanzapinu a o moznej preventabilite tohto ne-
ziaduceho u¢inku. Iné $tadie poukdzali na pozitivny efekt
uzivania prebiotik v prevencii narastu hmotnosti u hlodav-
cov pri si¢asnom podavani olanzapinu, ¢i efekt uzivania
probiotik na zlepsenie gastrointestinalnych priznakov u pa-
cientov lie¢enych antipsychotikami.**** Doposial najpre-
ukazatelnejsi efekt na zniZovanie hmotnosti u pacientov ma
stale dprava Zivotného Stylu a fyzicka aktivita, av$ak neexis-
tuje definovany $tandardny postup pre liecbu antipsychoti-
kami navodeného metabolického syndromu. Obvykle jeho
vznik vedie k vymene podavaného antipsychotika.” Ur¢ité
data st dostupné pre lie¢bu metforminom, topiramatom,
sibutraminom, modafinilom a atomoxetinom.*

Podavanie risperidéonu mysiam viedlo k zvyseniu hmot-
nosti a su¢asnému poklesu energetického vydaja, pricom
vysledky korelovali so zmenami ¢revnej mikrobioty. Fe-
kalny transplantat od tychto mysi viedol u nelie¢enych
mysiek k redukcii bazalneho metabolizmu az o 16 %.%
Chronicka lie¢ba risperidénom u detskych psychiatric-
kych pacientov viedla k zvy$eniu BMI a signifikantnému
nérastu pomeru Firmicutes: Bacteroidetes v porovnani so
zdravymi kontrolami.”

Viacero dalsich stadii preukazalo vplyv antipsychotik
na mikrobiotu. Po 4-tyzdnovom podavani 20 mg/kg/d
aripiprazolu bolo pozorované zvy$enie zastipenia Clostri-
dium, Ruminoclostridium, Intenstinibacter a Eubacterium
coprostanoligens.®® Jedna in vitro Studia poukazala na inhi-
biciu rastu E. coli vplyvom olanzapinu, bez vplyvu na rast E.
faecalis.** Vyskum realizovany u pacientov lie¢enych na bi-
polarnu afektiviu poruchu preukazal zniZenie mikrobidl-
nej diverzity u Zien lieCenych atypickymi antipsychotikami,
kym u muzov nedoslo k zdsadnym zmenam diverzity.*
Vys$ie uvedend $tadia nereflektovala stravovacie navyky,
podstatny faktor ovplyviujuici zloZenie ¢revnej mikrobioty.

ANTIDEPRESIVA A CREVNA
MIKROBIOTA

Antidepresiva patria v psychiatrii k velmi ¢asto vyuziva-
nej skupine liekov. Pouzivaju sa najméi na liecbu poruch
nélady a tzkostnych poruch. Niekolko $tadii potvrdilo, ze
uzivanie antidepresiv je asociované so zmenami ¢revnej
mikrobioty. V minulosti sa potvrdil antimikrobialny efekt
tricyklickych antidepresiv a inhibitorov monoaminoxida-
zy* V sti¢asnosti sa vyskum venuje najmé antidepresivam
zo skupiny selektivnych inhibitorov spatného vychytavania
sérotoninu (SSRI) a inhibitorov spitného vychytavania sé-
rotoninu a noradrenalinu (SNRI). Napriklad bolo preuka-
zané, ze tieto antidepresiva znizuju zastupenie rodov Rumi-
nococcus a Adlercreutzia (tab. 1). Na druhej strane, si¢asné
uzitie duloxetinu s R. flavefaciens zniZilo jeho antidepresiv-
ny ucinok a je zaujimavé, ze doslo k zmene expresie korti-
kalnych génov zapojenych do neuronalnej plasticity.*!
Antimikrobialna aktivita sertralinu sa potvrdila uz
v 90. rokoch minulého storodia. Zistilo sa, Ze inhibuje rast
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S. aureus, E. coli, P. aeruginosa. Potvrdil sa aj efekt proti
Brucellae, proti rastu hub a kvasiniek (Cryptococcus neofor-
mans, Coccidioides immitis a Candida spp.), proti Leishma-
nia donovani, ale aj synergicky efekt v kombindcii s antibi-
otikami proti rastu Corynebacterium urealyticum."*** In
vitro pouzitie fluoxetinu preukézalo antibakteridlny efekt
proti $tandardnym aj multirezistentnym kmenom S. au-
reus, E. coli, P. aeruginosa a tiez L. rhamnosus.*®*8 Naviac
sa potvrdil synergicky efekt fluoxetinu s gentamicinom
a erytromycinom, jeho pouzitim pravdepodobne docha-
dza k moduldcii antibakteridlnej aktivity antibiotik.”® V inej
$tadii bol nasledkom kontinudlneho podavania fluoxetinu
pozorovany pokles mnozstva Lactobacillus johnsonii a Bac-
teroidales S24-7, ktoré st asociované s regulaciou telesnej
hmotnosti.*” In vitro pouzitie escitalopramu malo minimal-
ny antimikrobidlny efekt na E. coli a ziaden efekt na rast
L. rhamnosus, pri venlafaxine sa nepreukdzala Ziadna an-
timikrobidlna aktivita na spominané bakteridlne kmene.*®

V $tadiach s ketaminom sa preukézala jeho uéinnost
proti S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, S. pyogenes,
P aeruginosa, ale aj C. albicans>**' Po podavani ketaminu
potkanom doslo k narastu mnozstva Lactobacillus a Turi-
cibacter a poklesu patogénnych Ruminococcus a Mucispi-
rillum (tab. 1).°* Nizke hladiny Lactobacillus a Turicibacter
st asociované s depresivnou poruchou a po podani niekto-
rych druhov rodu Lactobacillus dochddza ako v animalnych
modeloch, tak aj u ludi, k zmierneniu priznakov depresie
a anxiety.”

U viacerych baktérii sa v animalnych $tidiach potvrdil
ich priaznivy vplyv na kognitivne funkcie, pamat, ucenie
a spravanie. Preukdazal sa ich antidepresivny a anxiolyticky
efekt. Tieto baktérie sa oznacuju pojmom psychobiotika.
Niektori autori navrhuju do tohto pojmu zahrnut aj prebi-
otikd (najma fruktooligosacharidy — FOS a galaktooligosa-
charidy - GOS), ktoré rovnako preukazali priaznivy vplyv
na CNS a su zaroven substratom pre rast bifidobaktérii
alaktobacilov.* Tiez, v poslednych rokoch publikované pra-
ce preukazali neuroprotektivny a antidepresivny efekt nie-
ktorych antibakterialnych latok, napriklad p-laktamovych
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