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SOUHRN

Pokorny J, Mourek J. Mechanismy in-
terakce traviciho a centralniho nervo-
vého systému ve vztahu k uzkostnym
porucham

Uzkost predstavuje kombinaci emoci
zahrnujicich strach, obavy a ocekava-
ni nebezpeli ¢i stresu a je doprovazena
fadou somatickych projevi.. Pfi redlné
¢i domnélé hrozbé byva jednou z reak-
ci posilujicich pravdépodobnost preziti
i ptijem potravy - jidlo. Potrava pred-
stavuje nejen energeticky a stavebni sub-
strat, ale je i zdrojem fady specifickych
a nespecifickych podnétt. Ptijem potra-
vy mé kromé zakladniho homeostatické-
ho vyznamu i dilezitou ulohu pti vyvoji,
dosazené mife a stabilité emoc¢nich a ko-
gnitivnich funkei.

Interakce gastrointestinalniho i ner-
vového systému ma nékolik urovni: je
zprostiedkovavana jak nervovymi spoji,
tak i humordlnim tokem signalnich mo-
lekul, at jiz to jsou vstfebané neuroaktiv-
ni slozky potravy, endogenni humoralni
faktory tvorené v GIT, nebo cytokiny
imunitniho systému. Spoluprace a pro-
vazanost funkci obou systému je zfetelnd
i v patogenezi nékterych chorob jak tra-
viciho, tak i nervového systému.

Kli¢ova slova: cytokiny, entericky ner-
vovy systém, neuroaktivni slozky potra-
vy, neurotransmitery, uzkost.

SUMMARY

Pokorny J, Mourek J. Mechanisms of
interaction between the gastrointesti-
nal and central nervous system in rela-
tion to anxiety disorders

Anxiety is a combination of emotions
including fear, worry and anticipation of
danger or stress, and is accompanied by
anumber of somatic symptoms. At a real
or imagined threat, one of the reactions
reinforcing the likelihood of survival
is eating. Food is not only energy and
building substrate, but is also the source
of a number of specific and nonspecific
stimuli. In addition to the basic homeo-
static significance, food has an important
role in the development and stability of
the emotional and cognitive functions.

Interaction of gastrointestinal and
nervous system has several levels: it is
mediated by neural connections as well
as by the humoral transport of signaling
molecules, whether they are absorbed
neuroactive food components, endoge-
nous humoral factors formed in the GIT
or cytokines of the immune system. Co-
operation and complex interaction are
also evident in the pathogenesis of vari-
ous diseases of the gastrointestinal and
nervous systems.

Key words: anxiety, cytokines, enteric

nervous system, neuroactive food com-
ponents, neurotransmitters.
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Uzkost doprovazi nejistotu jedince v situacich ohrozu-
jicich jeho preziti (byti). Predstavuje kombinaci emoci
zahrnujicich strach, obavy a o¢ekdvani nebezpeéi. Uzkost
je primarné signdlem nebezpeéi & stresu. Uzkost u lidi se
miize objevit i v situacich, kdy objektivni pfi¢ina ani ne-
existuje. Jiz Freud rozliSoval redlny a nerealny strach,' dnes
muizeme spiSe mluvit o tizkosti normalni a tzkosti patolo-
gické. Rozdil by snad vystihovala dvojice anglickych vyra-
zU fear x anxiety. Z klinického hlediska muze pocit uzkos-
ti vznikat pfi nerovnovaze jednotlivych neurotransmitert
ve specifickych oblastech mozku,>* ktera se mtize objevit
jako duisledek narusené percepéni homeostazy.

Uzkost je doprovazena fadou somatickych projevil
(zvySena aktivita sympatiku i parasympatiku - zrychle-
na akce srde¢ni, poceni, mydridza), které jsou fyzickymi
ptiznaky pfipravy organismu na unik z nebezpeci - fight-
-flight response. Vznik tizkosti ma prvky uceni se zapoje-
nim proceduralni paméti (nedeklarativnich pamétovych
mechanismti). Vlastni proces uceni je pak zalozen hlavné
na mechanismech klasického podminovani. Lze pfedpo-
kladat, ze nepodminény podnét ma averzivni charakter,
ktery vyplyva z doprovodného stavu nelibosti. V nékte-
rych ptipadech se mtze uplatnit i mechanismus udeni,
ktery obsahuje prvky napodobovani.

Strach, ktery je soucdasti uzkosti, miize mit z hlediska
preziti i pozitivni vyznam. MiiZze navodit psychickou i so-
matickou aktivaci vedouci k vytvofeni planu na preZiti
nebo ke vzniku $irsi strategie pro budouci chovani.

Specializovany systém mozku dokaze vyhodnotit zdro-
je tzkosti a specificky odménit efektivitu chovani smétu-
jictho k zachovani jedince (pfijem potravy, tekutin, na-
lezeni bezpeci ¢i pozitivnich socidlnich interakci) nebo
zachovani rodu (vyhledavani partnera, sexualni chovani,
péce o potomstvo). Pro organismus prospésné chovani je
aktivovano apetitivni motivaci a pfinasi pfijemné pocity
(pohodli, bezpeci, rozkos; beneception). Chovani zamére-
né na zdolani neptijemnych podnéti (nepohodli, bolest;
nociception) je spusténo averzivni motivaci.*

Fylogeneze tizkosti naznacuje, ze na pocatku je strach
z objektivné existujicich pficin:

- primé ohrozeni Zivota;

- zasahy do teritoria;

- hlad (nedostatek potravy);

- samota (u socidlnich Zivocichii = ohrozeni).

INTERAKCE
GASTROINTESTINALNIHO
I NERVOVEHO SYSTEMU

Pfi ptisobeni téchto dezintegrujicich vlivit byva jednou
z reakei posilujicich pravdépodobnost preziti pfijem po-
travy - jidlo. Jidlo ma diky své zpétnovazebni pozitivni
emocni slozce vyrazné benecepéni plisobeni. Piedstavuje
proto nejen pripadny energeticky a stavebni substrat, ale
prostfednictvim mechanismu odmeény zasahuje do fizeni
emoci. Jidlo je tak zdrojem pozitivnich emoci (tzv. post-
prandialni euforie starych autort). Souhra mezi ¢innosti
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Obr. 1. Interakce mezi orgdny trdviciho systému a mozkem
Pozndmka: Viyména signdlt zajistuje nejen energetickou homeostdzu a op-
timdlni ¢innost trdviciho systému, ale ovliviiuje i emocni, motivacni a prav-
dépodobné i kognitivni ¢innost mozku. Dysfunkce této souhry muze vést
k tzkosti, obavdm, strachu a depresi.

traviciho a centralniho nervového systému ma kromé za-
kladniho homeostatického vyznamu i podstatnou ulohu
ptivyvoji, mife a stabilité emoénich a kognitivnich funkci.

Interakce mezi travicim traktem a mozkem ma mno-
ho trovni. Nejuzsi vztahy mazeme klasicky sledovat mezi
centralnim nervovym systémem a enterickym nervo-
vym systémem. Tento systém nervovych bunék a jejich
spojit je mimoradné rozsdhly (obvykle se uvadi kolem
100 miliont neurond, tady priblizné tisicina poétu neu-
ront v CNS). Komplexnost vazeb a pestrost zapojenych
neurotransmiterti vyjadfuje ¢asto pouzivany termin ,,The
Second Brain®® Neurondlni okruhy enterického systému
pracuji se véemi klasickymi typy neuronti — senzorické
a aferentni, eferentni fidici motoriku i sekreci GIT a ¢etné
interneurony s integra¢nimi funkcemi (v¢etné mechanis-
mu uceni) i zndmkami spankovych cykli.. Nékteré bunky
enterického nervového systému jsou podobné gliovym
elementtim a pravdépodobné maji podobnou ulohu jako
astroglie v hematoencefalické bariéfe. Molekuly neuro-
transmiterti mohou pusobit i jako humordlni faktory, a to
jak parakrinné, tak po prestupu do krve i na vzdalené cilo-
vé bunky (endokrinné). Oboustranné spojeni s CNS zpro-
sttedkovava parasympatikus a sympatikus.

Kromé lokalniho fizeni pfendsi entericky nervovy sy-
stém do CNS informace o slozeni a mnozstvi ptijaté po-
travy, o prubéhu traveni a vstfebavani, pripadné o napl-
ni a jejich presunech travici trubici. Signaly z CNS jsou
zdkladem fizeni ¢innosti traviciho systému mechanismy
nepodminénych a podminénych reflext i jeji modulace
napt. v rdmci somatickych projevii emoci.® Siroké klinic-
ké problematice spojené s timto systémem se vénuje nové
tvoreny obor ,,Neurogastroenterologie®.

Dalsi urovni interakce GIT a CNS muze byt pusobe-
ni vstfebanych neuroaktivnich slozek potravy.” Do této
kategorie patti velmi obecné latky, jako jsou Ziviny. Pred-
poklada se jejich orexigenni ptisobeni v systému fizeni
ptijmu potravy (glukostat, aminostat, lipostat), ptipadné
mohou mit dalsi specifické ucinky. Tyka se to napt. nékte-
rych nenasycenych mastnych kyselin nebo aminokyselin.

Specifi¢téjsi uc¢inek maji latky jako vitamin C, pti jehoz
nedostatku jsou popisovany tizkost a deprese. Uéinek lze
odvodit z tlohy vitaminu C pti konverzi dopaminu na nor-
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adrenalin a tryptofanu na serotonin. Podobné je tomu pii
nedostatku vitaminu B, ,, ktery se rovnéz ucastni syntézy
nékterych neurotransmitert.®

Pravdépodobné jesté vyssi stupen specifické interakce
maji znamé latky, jako je kofein,” nebo neuroaktivni kompo-
nenty v ¢okoladé.” Specifité endogennich latek se pak blizi
latky charakteru kanabinoidd" ¢i slouceniny oznacované
jako exorfiny. Jsou to peptidy uvolnované a vytvarené pri
traven{ kaseinu (kasomorfiny), z glutenu a dalsich latek."

V souvislosti s moznymi centralnimi ué¢inky latek pti-
jatych v potravé je tfeba zminit funkci hematoencefalické
bariery, kterd oddéluje vnittni prostfedi mozku od krve
a limituje transport latek. Pfres hematoencefalickou bari-
éru mohou volné prechdzet latky rozpustné v tucich a dy-
chaci plyny. Ostatni latky jsou riznym zptsobem trans-
portovany, piipadné je jejich transport velmi omezen.
Hematoencefalicka bariéra je v nékterych oblastech moz-
ku propustnéjsi. Patii k nim nékteré struktury priléhajici
k mozkovym komoram, tedy i ¢asti hypotalamu."

Nejvétsi pozornost ve vztazich mezi GIT a CNS si za-
slouzi mnohovrstevnd humoralni interakce. Teoreticky
$im smyslu vak jde o signalni molekuly tvofené v riiznych
¢astech GIT, které cestou krevniho proudu mohou mit vliv
na ¢innost CNS. Prestoze jde o endogenni latky, i zde plati
omezeni dana hematoencefalickou bariérou.

Prvni skupinu predstavuji latky fazené mezi neuro-
transmitery. Ty mohou mit, kromé klasického ucinku
na synapsich, i parakrinni a endokrinni efekt. Hlavnim
predstavitelem této skupiny je serotonin. Vyuziva jej 95 %
neuronti enterického nervového systému, hlavné pti fi-
zeni motility a sekrece. Tvoren je také enterochromafin-
nimi bunkami GIT (90 % v téle vytvofeného serotoninu)
a uvolnovan do krve. Vétsina je pravdépodobné vyuzita
pti ¢innosti krevnich desti¢ek nebo jako ristovy faktor
pti obnové a hojeni tkani. Jeho plazmatickd koncentrace
stoupd po jidle, a prestoze jeho prestup pres hematoence-
falickou bariéru je pravdépodobné minimalni, predpokla-
da se jeho ucast pri fizeni prijmu potravy (pocit sytosti),
pripadné je spoluodpovédny za pocit libosti po jidle. Hla-
dina serotoninu muze byt ovlivnéna dietou (dostupnosti
tryptofanu).'* Znamé je také ptisobeni farmak zvysujicich
dostupnost serotoninu v mozku, které soucasné zrychluji
peristaltiku - diarea). Serotonergni okruhy mozku pat-
i k systémiim, o kterych se predpoklada, ze mohou byt
ovlivnény ¢asnou zkusenosti (viz dale)."

Dopamin patfi rovnéz k neurotransmiterim s vy-
znamnym podilem na fizeni funkci GIT. Uplatiiuje se
hlavné v fizeni motoriky prostfednictvim D, receptorti
(inhibuje motilitu tenkého stfeva) a D, receptorti (stimu-
luje motilitu tlustého stfeva.' V CNS je znama jeho role
v modulaci vydeje glutamatu a s tim souvisejici uloha
pfi uceni a tvorbé pamétovych stop. Vyznamny je vztah
dopaminu k fizeni emoci, nalady a jejich patologickym
formdam. Dopaminergni okruhy limbického systému
a prefrontalni mozkové kiiry jsou soucdsti neurondlnich
okruht odmény a jsou aktivovany v souvislosti s uspoko-
jovanim télesnych potieb.”

GABA je dal$im neurotransmiterem neuront enteric-
kého systému s parakrinnim i endokrinnim pusobenim.

Ridi (stimuluje) motilitu, sekreci, transport (absorpci)
a obnovu buné¢nych systémt sliznice. V GIT jsou ptitom-
ny jak excitacni GABA, receptory, tak inhibi¢ni GABA,
receptory. V. CNS y-aminomadselna kyselina moduluje
emoce strachu a tzkosti (ma anxiolyticky u¢inek).'

S modulaci strachu a tzkosti (anxiolytickym t¢inkem)
jsou spojovany GABA, receptory (benzodiazepinové re-
ceptory). Tyto receptory jsou zapojeny také do fizeni po-
zornosti, spanku, prenosu bolesti a dalsich prvku ¢innosti
CNS. Prokazované endogenni benzodiazepiny jsou latky
tvorené hlavné v GIT pfti jidle s moznou spolutcasti stiev-
nich bakterii. Jsou uvolnovany do krve a jejich centralni
udinek je zatim jen predpokladan.”

Vyznam acetylcholinu v ¢innosti neuronti enterického
systému neni ptimo prokazan. Souvislosti v§ak naznacuji
klinickd pozorovani pacientt s Alzheimerovou chorobou,
u kterych se casto vyskytuje zacpa jako projev poruchy
motility GIT.®

Dulezitym mediatorem GIT je také cholecystokinin
(CCK). Jeho sekrece se zvy$uje po jidle, kdy roste i jeho
plazmaticka koncentrace. Toto zvySeni je spojovano se
vznikem pocitu sytosti a tim i ukon¢enim piijmu potravy.
Vydej CCK je i soucasti stresové reakce, ma analgeticky
ucinek a je spojovan se stimulaci mechanismu strachu, uz-
kosti a panického chovani.”!

V tenkém i tlustém stievé se nachazeji opiatové recep-
tory v podobném mnozstvi jako v mozku. V souvislosti
s travenim potravy, Zaludek, duodenum i tenké stfevo
uvolnuji endorfiny jak pro parakrinni, tak i endokrinni
pusobeni. Uplatiuji se pti fizeni motility, predpoklada se
v8ak i jejich centralni u¢inek (pocit sytosti, postprandia-
ni euforie).”> * 2 Zmény citlivosti opidtovych receptorti
a s nimi spojenych mechanismu vykazuji zmény pfi chro-
nickém podavani opiatl, které maji charakter zvysovani
tolerance, podobné jako je tomu v CNS.

Enterochromafilni bunky GIT jsou také zdrojem me-
latoninu. Na rozdil od pinealniho melatoninu je ,,stfevni*
melatonin uvoliiovan hlavné ve dne. Jeho u¢inek je pre-
vézné parakrinni, uréita ¢ast vsak prechézi do krve. Ridi
pre- i postprandialni motilitu a zvySuje trofiku enterocytt
(antioxida¢ni piisobeni).” Vy$si plazmatické hladiny me-
latoninu po jidle mohou zaviset na mnozstvi vstiebaného
tryptofanu, ktery je konvertovan na melatonin. Vyznamné
vy$$i hladiny melatoninu po nékterych jidlech by mohly
ovlivnit i spankové cykly - navodit fazovy posun endo-
genniho diurnalniho rytmu (ospalost po bohatém jidle?).
Centralni uc¢inek melatoninu ma opaény vliv na tuzkost
a strach nez serotonin.

Interakce mezi GIT a CNS je soudasti i dalsi vyznamné
funkce GIT - podil na obrannych mechanismech organis-
mu. Travici trakt predstavuje nejvétsi oddil imunitniho
systému (obsahuje 70-80% imunokompetentnich bunék
téla). Jeho tkolem je nejen zabranovat pronikani mikro-
organismi a dal$ich latek ze stfeva do vnitfniho prostfedi
organismu, ale i nastavovat (ladit) imunitni systém pro
optimalni obranu proti dal$im cizim antigentim.

Imunitni systém je po narozeni aktivovan hlavné pro-
stfednictvim antigent ptijatych v travicim traktu.” Bak-
terialni kolonizace stfeva je vyznamnym preventivnim
faktorem branicim proliferaci patogennim mikroorganis-
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mum, vede vSak i k tvorbé nékterych protilatek, a trvale
méni expresi genti fady buné¢nych fidicich faktort (cyto-
kint). Postnatalni obdobi a pozdéji udobi odstavu je z to-
hoto a dalsich hledisek povazovano za kritické, tj. trvale
ovliviiujici nejen vyvoj imunitniho systému, ale i dal$ich
systému téla, v¢etné systému nervového.””»

Interakce GIT a CNS prostfednictvim cytokint je prav-
dépodobné limitovana hematoencefalickou bariérou. Pro
nezralost systému bariery v obdobi ¢asného vyvoje vsak
toto omezeni muze byt mensi. Mezi cytokiny mitizeme
fadit i neurotrofni faktory (NGF - Nerve growth factor,
BDNF - Brain-derived neurotrophic factor, FGF - Fibro-
blast growth factor, IL-9 - Interleukin 9).

Cytokiny v mozku predstavuji signal pro migraci a di-
ferenciaci neuront (a glie), fidi prezivani a zanik bunék,
rtist dendritti a axontl, tvorbu synapsi a dal$i procesy, za-
hrnované pod mechanismy neuroplasticity.

Experimentalni a klinickd pozorovani ukazuji, Ze ne-
rovnovaha cytokint v pribéhu embryogeneze, zptsobena
napt. infekci matky, virovou infekei plodu, podvyzivou,
stresem, mtize ovlivnit vyvoj mozku a zpusobit poruchy
chovani i kognitivnich funkci.

Je popsana tloha cytokinti pti vzniku deprese jako od-
povédi na zvy$enou hladinu prozanétlivych cytokini (IL-
1, IL-2, IL-6, TNFa) v mikroprostfedi mozku. U pacientti
je nachazen zvySeny titr protilatek proti lipopolysacha-
ridim bakteridlni stény (gram-negativni bakterie) jako
duasledek omezené barierové funkce stény stfevni.” Stav
je oznacovan jako Leaky Gut Syndrome.***' Uvolhované
cytokiny mohou byt zodpovédné za zvysenou propustnost
hemato-encefalické bariéry Leaky Brain Syndrome, ktera
se tak stava prostupnéjsi pro dalsi potencialné patogene-
tické substance.”

Vztah mezi funkei travictho systému a kognitivnimi
funkcemi, ptipadné mezi dysfunci GIT a depresi nebo tz-
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kosti vyjadtuje hypotéza ,,gut-brain axis“.

Vratime-li se k prvnim mésiciim Zivota ditéte, tedy
ke kritickému obdobi pro vyvoj optimalni struktury ner-
vového systému, urovné (kvality) kognitivnich funkci,
ale soucasné i pro vyvoj imunitnich mechanismt, vidime
ulohu matky v $ir§im pohledu. Matka predstavuje hlavni
zdroj pro mikrobidlni kolonizaci stfeva, a to jak pfimym
kontaktem, tak prokazovanou ptitomnosti probiotickych
mikroorganismt v mléce. Imunitni systém matky mutze
spolupracovat s imunitnim systémem ditéte pravé pro-

stfednictvim spole¢né bakterialni flory, ktera pfi nezralos-
ti imunitniho systému ditéte muze indukovat tvorbu pro-
tilatek v matetském téle a po jejich pfenosu mlékem mit
ochrannou funkci v GIT ditéte. Matetské mléko obsahuje
i nékteré bunééné ridici faktory (cytokiny), které prostu-
puji mechanismem transcytdzy stfevni sténu a dostavaji
se do kontaktu s imunitnim systémem ditéte. Matka a jeji
dité tak predstavuji tzv. imunologickou diddu, ve které
GIT ditéte hraje dulezitou cestu vzajemné interakce. Ma-
tefska péce tedy znamena nejen komplexni senzorickou
stimulaci, limitujici ptisobeni stresovych podnéti, ale ur-
¢uje 1 podobu aktivace funkce travictho systému, aktivace
imunitniho systému a tak pfimo ¢i neptimo fadu dal$ich
funkénich systémi ditéte, véetné systému nervového.

Interakce a obousmérny tok signdlti mezi travicim
a nervovym systémem jsou nezbytné nejen pro optimalni
¢innost traviciho systému, ale i pro fadu funkci nervového
systému, pocinaje fizenim spanku a bdéni, emo¢ni aktivi-
tou, az k mechanismim uceni a jinym formam kognitiv-
nich procest. Spolupréce a provazanost funkci obou systé-
mu je zfetelna i v patogenezi rady chorob jak traviciho, tak
i nervového systému. Spole¢né jsou i kritické etapy vyvoje
obou systémtl.

ZAVER

Uzkost predstavuje kombinaci emoci zahrnujicich strach,
obavy a ocekdvani nebezpeci ¢i stresu. Prijem potravy
je v takové situaci zdrojem pozitivnich emoci a ptispiva
k stabilité emo¢nich a kognitivnich funkeci.

Funkce GIT a CNS je podminéna vzajemnou interakci
a komunikaci a ma fadu spoleénych prvki.

Interakce GIT a CNS ma nékolik trovni: nervové spoje
mezi centralnim nervovym systémem a enterickym ner-
vovym systémem; vstfebané neuroaktivni slozky potravy;
endogenni humordlni faktory tvorené v GIT a prenesené
krevnim proudem do CNS; cytokiny a dalsi signalni mo-
lekuly imunitniho systému.

Matetskd péce znamena nejen komplexni senzorickou
stimulaci, ale ur¢uje i podobu aktivace funkce traviciho
systému, aktivace imunitniho systému a pfimo ¢i nepfimo
i systému nervového.

Optimalizace funkce traviciho systému ma pozitivni
vliv na vyvoj a funkci nervového systému.

Patologické stavy GIT a CNS jsou vzajemné provazané.

LITERATURA

1. Freud S. Introductory Lectures on
Psychoanalysis, from Vorlesungen
zur Einfithrung in die Psychoanalyse.
London; 1971.

2. Scott S, Parenting quality and chil-
dren’s mental health: biological mech-
anisms and psychological interven-

strana 336

tions. Curr Opin Psychiatry 2012; (4):
301-306.

. Uher R, Caspi A, Houts R, Sugden K,

Williams B, et al. Serotonin transporter
gene moderates childhood maltreat-
ment’s effects on persistent but not sin-
gle-episode depression: replications and
implications for resolving inconsistent
results. ] Affect Disord 2011; 135: 56-65.

4. Bindra D. A unified interpretation of
emotion and motivation. Ann N Y
Acad Sci 1969; 159 (A3): 1071-183

5. Gershon MD. The Second Brain, New
York: HarperCollins; 1998

6. Mayer EA. Gut feelings: the emerg-
ing biology of gut-brain communica-
tion. Nat Rev Neurosci 2011; 12: 453
466.



Ces a slov Psychiat 2014; 110(6): 333-337

maternal contact or its denial with so-

7. Smith KS, Berridge KC, Aldridge JW.

Disentangling pleasure from incentive cial stress during adolescence on the
salience and learning signals in brain serotonergic system and the stress re-
reward circuitry. Proc Natl Acad Sci sponsiveness of adult female rats. Neu-
U S A2011; 108: E255-E264. rosci 2012; 209: 84-96.

8. Harris E, Kirk J, Rowsell R, Vitetta L, = 16. Li ZS, Chalazonitis A, Huang YY,
Sali A, et al. The effect of multivitamin Mann JJ, Margolis KG, et al. Essential
supplementation on mood and stress Roles of Enteric Neuronal Serotonin
in healthy older men. Human Psycho- in Gastrointestinal Motility and the
pharmacol 2011; 26 (8): 560-567. Development/Survival of Enteric Do-

9. Pechlivanova DM, Tchekalarova JD, paminergic Neurons. ] Neurosci 2011;
Alova LH, Petkov VV, Nikolov RP et 31 (24): 8998-9009.
al. Effect of long-term caffeine admin- = 17. Pokorny J. Physiological mechanisms
istration on depressive-like behavior of motivation and reward, Ces a slov
in rats exposed to chronic unpredict- Psychiat 2012; 108 (3): 144 -147
able stress. Behav Pharmacol 2012; 23 18. Krantis A. GABA in the Mamma-
(4): 339-347. lian Enteric Nervous System. News in

10. Herraiz T, Tetrahydro-beta-carbolines, Physiol Sci 2000; 15 (6): 284-290.
potential neuroactive alkaloids, in choc- = 19. Nutt DJ, Malizia AL. New insights
olate and cocoa. ] Agricular and Food into the role of the GABA(A)-benzo-
Chemistry 2000; 48 (10): 4900-4904. diazepine receptor in psychiatric dis-

11. McLaughlin R], Gobbi G. Cannabioids order. Br J Psychiatry 2001; 179: 390-
and emotionality: A Neuroanatomical 396.

Perspective. Neurosci 2012; 204: 134-  20. Benarroch EE. Enteric nervous sys-
144. tem - Functional organization and

12. Cieslinska A, Kostyra E, Kostyra H, neurologic implications. Neurology
Olenski K, Fiedorowicz E, et al. Milk 2007; 69 (20): 1953-1957.
from cows of different beta-casein = 21. Zwanzger P, Domschke K, Bradwejn J.
genotypes as asource of beta-caso- Neuronal network of panic disorder:
morphin-7. Int J Food Sci and Nutr the role of the neuropeptide cholecys-
2012; 63 (4): 426-430. tokinin. Depression Anxiety 2012; 29

13. Abbott JN, Ronnbick L, Hansson E. (9): 762-774.

Astrocyte-endothelial interactions at = 22. Saper CB, Chou TC, Elmquist JK. The
the blood-brain barrier. Nat Rev Neu- need to feed: homeostatic and hedonic
rosci 2006; 7: 41-53. control of rating. Neuron 2002; 36:

14. Schek A. Influence of nutrition on de- 199-211.
pression and stress tolerance. Ernah- = 23. Kringelbach ML, O'Doherty J, Rolls
rungs-Umschau 2003; 50 (5): 164-169. ET, Andrews C. Activation of the hu-

15. Raftogiannia A, Diamantopouloua A, man orbitofrontal cortex to aliquid
Alikaridisb F Stamatakisa A, Styli- food stimulus is correlated with its
anopouloua E. Effects of interaction of subjective pleasantness. Cereb Cortex
an early experience of reward through 2003; 13: 1064-1071.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

Mayer EA. Gut feelings: the emerging
biology of gut-brain communication.
Nat Rev Neurosci 20115 12: 453-466.
Bubenik GA, Pang SE. The role of sero-
tonin and melatonin in gastrointesti-
nal physiology - ontogeny, regulation
of food-intake, and mutual serotonin-
melatonin feedback. ] Pineal Res 1994;
16 (2): 91-99.

Mackie RI, Sghir A, Gaskins HR. De-
velopmental microbial ecology of the
neonatal gastrointestinal tract. Am J
Clin Nutr 1999; 69: 10355-1045S
Cerf-Bensussan N, Gaboriau-Routhi-
au V. The immune system and the gut
microbiota: friends or foes? Nat Rev
Immunol 2010; 10 (10): 735-744.
Feng T, Elson CO. Adaptive immunity
in the host-microbiota dialog. Muco-
sal Immunol 2011; 4 (1): 15-21

Maes M, Kubera M, Leunis JC. The
gut-brain barrier in major depression:
Intestinal mucosal dysfunction with
an increased translocation of LPS from
gram negative enterobacteria (leaky
gut) plays arole in the inflammatory
pathophysiology of depression. Neuro-
endocrinol Lett 2008; 29 (1): 117-124.
Fasano A. Leaky Gut and Autoim-
mune Diseases. Clinic Rev Allerg Im-
munol 2012; 42: 71-78

Kiefer D, Ali-Akbarian L. A brief
evidence-based review of two gas-
trointestinal illnesses: irritable bowel
and leaky gut syndromes. Altern Ther
Health Med 2004; 10 (3): 22-30.
Bercik P, Collins SM, Verdu EF. Mi-
crobes and the gut-brain axis. Neuro-
gastroenterol Motil 2012; 24: 405-413.
Prins A. The brain-gut interaction:
the conversation and the implications,
S Afr J Clin Nutr 2011; 24 (3): S8-S14.

referaty z literatury

Lee S-Y, Lee S-J, Han Ch et al.
Oxidative/nitrosative stress and antidepressants:
Targets for novel antidepressants

(Oxidativni a nitrosativni stres a antidepresiva: cile pro
nova antidepresiva)

Progress in Neuropsychopharmacology and Biological
Psychiatry 2013; 46: 224-235.

Mozek je organ nachylny vici oxidativnimu ¢i nitrosativ-
nimu stresu. To obzvlasté plati v pripadé starnuti i u rtiz-
nych neurodegenerativnich chorob. Za takovych okol-
nosti ubytek mechanismt normalni antioxida¢ni obrany
vede ke zvySeni zranitelnosti mozku vici oxidativnimu

poskozeni. Vysoce reaktivni druh kysliku nebo dusiku
poskozuje lipidy, proteiny a mitochondrialni a neurondl-
ni geny. Jestlize antioxida¢ni obrana nereaguje pfimérené
na poskozeni zptisobené volnymi radikéaly, mohou neuro-
ny utrpét mikrozménu, mikrodysfunkci a degeneraci.
Autofi z Jizni Korey (rtzna univerzitni pracovisté
v Soulu) a USA (pracovi$té Durham, NC a New York, NY)
posoudili, jak oxidativni a nitrosativni stresy ptispivaji
k patogenezi depresivnich poruch a jak ovliviiuji u¢inky
antidepresiv. Téz posoudili klinické dusledky rtiznych an-
tioxidantu jako budoucich cilt pro antidepresivni 1é¢bu.
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