Znaczenie ,,zapomnianego
narzadu” — mikrohioty jelitowej
— W rozwoju i terapii zahurzen
neuropsychiatrycznych

The importance of ,,forgotten organ”: gut microbiota

in the development and therapy of neuropsychiatric
disorders

STRESZCZENIE

W ostatnich latach wiedza dotyczaca znaczenia ekosystemu jelitowego dla utrzymania
homeostazy organizmu ludzkiego znaczaco sie pogiebita. Coraz wigcej dowodéw potwier-
dza, ze mikrobiota jelitowa to kluczowy mediator dwukierunkowej komunikacji pomiedzy
przewodem pokarmowym i centralnym ukiadem nerwowym. 0§ mézg-mikrobiota-jelita
stata sie atrakcyjnym punktem uchwytu terapii licznych zaburzen zwigzanych ze zdro-
wiem psychicznym. Proponowanymi formami terapii sa psychobiotyki, bedace grupa scisle
wyselekcjonowanych probiotykow, wykazujacych korzystne dziatanie na stan psychiczny
oraz prebiotyki czyli substancje stymulujace rozwoj ekosystemu jelitowego. W porownaniu
z populacja osdb zdrowych pacjenci cierpiacy na zaburzenia neuropsychiatryczne maja
inny iloSciowy i jakosciowy sktad mikrobioty jelitowej. Zmiany te potwierdzono u 0séb z au-
tyzmem, depresja, schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa, chorobg Parkinsona
i Alzheimera. Wstepne wyniki badan obserwacyjnych, translacyjnych i interwencyjnych sa
bardzo obiecujace. Dalsze prace badawcze umozliwia w petni zdeterminowanie znaczenia
mikroorganizmow w utrzymaniu zdrowia oraz terapii zaburzen neuropsychicznych.
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ABSTRACT

In recent years, there has been a marked increase in knowledge about the importance of
gut eubiosis for homeostasis maintenance. More and more evidence confirms the gut mi-
crobiota is a crucial mediator of bidirectional communication between the gastrointestinal
tract and the central nervous system. The brain-microbiota- gut axis is an attractive thera-
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peutic target for many disorders, including mental iliness. The proposed form of therapy
are psychobiotics — highly selected probiotics with a positive effect on mental state, and
prebiotics — substances induce the growth of microorganisms. Patients suffering from
neuropsychiatric disorders have a different quantitative, and qualitative composition of
the gut microbiota compared the healthy persons. These changes have been confirmed
in individuals with autism, depression, schizophrenia, bipolar disorder, Parkinson’s, and
Alzheimer’s diseases. Preliminary observational, translational and interventional studies
are very promising. Further research could help to determine the importance of microor-
ganisms in maintaining health and therapy of neuropsychiatric disorders.
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KONCEPCJA 08I JELITA-MIKROBIOTA-MOZG

Mingeto ponad 2000 lat od sformutowania
przez Hipokratesa koncepcji ,jelitowego”
pochodzenia chordb (,,wszystkie choroby za-
czynajg si¢ w jelitach”), jednak maksyma ta
nadal inspiruje badaczy do dogtebnej analizy
budowy i funkcji przewodu pokarmowego [1,
2]. Przewdd pokarmowy oddzialuje na licz-
ne organy i narzady, w tym uktad nerwowy.
Jelita oraz mézg sa obecnie uwazane za nie-
rozerwalne, wzajemnie powiazane ogniwa.
Woezesniejsze prace koncentrowaly si¢ na tej
zalezno$ci w konteks$cie odczuwaniu gltodu
i sytosci, jednak coraz wigcej analiz skupia
si¢ na powiazaniu tych uktadéw dla proce-
sow takich jak pamigé, uczenie si¢, emocje,
nastrdj [1].

Spoiwem taczacym funkcjonowanie ukta-
déw pokarmowego i nerwowego jest mikro-
biom jelitowy, czyli zespot mikroorganizméw,
miedzy innymi bakterii, wiruséw, grzybéw na-
zywanych wspodtczes$nie mikrobiota wraz z ze-
stawem swoich gendw i bytujacych w przewo-
dzie pokarmowym gospodarza (cztowieka) [3].
Komunikacja pomiedzy przewodem pokar-
mowym i centralnym uktadem nerwowym za-
chodzi poprzez nerw btedny, autonomiczny
uktad nerwowy jelit oraz szlaki biochemiczne
zwigzane z synteza licznych substancji takich
jak immunoglobuliny, krétkotaficuchowe

kwasy ttuszczowe oraz neuroprzekazniki[1, 2].

Znaczeniem osi mozg-mikrobiota—jelita in-
teresuja si¢ badacze licznych dziedzin: psy-
chiatrii, neurologii, mikrobiologii, zywienia
idietetyki. Interdyscyplinarno$¢ tego zagad-
nienia spowodowata wyktadniczy wzrost licz-
by badafi w tym zakresie w ciggu ostatnich
10 lat [3].

MIKROBIOTA JELITOWA KLUGZOWYM
ELEMENTEM FUNKCJONOWANIA 0SI
JELITOW0-MOZGOWEJ

Pomimo mikroskopijnych rozmiaréw, mi-
krobiota stanowi okoto 1,5-2 kg masy ciata
gospodarza. Nazywana takze ,,zapomnianym
narzadem”, jest uznawana za jeden z krytycz-
nych wyznacznikéw i czynnikdw regulatoro-
wych jego stanu zdrowia oraz obecnosci cho-
réb [4, 5]. Stosunek liczby komdrek bakteryj-
nych do komoérek ludzkich massi¢ jak 1,3do 1,
jednak na poziomie genetycznym, 99% genéw
stanowig geny naszego ekosystemu. Poza re-
strykcyjnymi warunkami laboratoryjnymi,
ssaki nigdy nie funkcjonowaly bez mikro-
bioty, mozna wigc uznaé, ze czlowiek i jego
ekosystem sa od siebie zalezne [6]. Powstatly
w 1991 termin holobiont to koncepcja opisu-
jaca jednostke ekologiczna, ktéra stanowi
cztowiek (zywiciel) wraz z jego symbiotyczna
mikrobiota [3].

Niestety, nie w pelni poznano znaczenie
funkcjonalnej symbiozy, jaka istnieje pomig-

dzy organizmem ludzkim i jego mikrobiota,
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aw szczegoblnosci roli ekosystemu jelitowego

w utrzymaniu zdrowia psychicznego, pracy

mozgu. Nieocenione w analizie tych zalezno-

$ciiich doktadnych mechanizmoéw sa badania
modelowe [7, 8]. Réznice w fizjologii, neuro-
rozwoju, procesach immunologicznych unie-
mozliwig jednak bezpoSrednia ekstrapolacje
wynikéw badaf modelowych na organizm
ludzki. Badane sa zwierzgta gnotobiotyczne
(pozbawione mikrobioty czyli germ-free lub
ktérych przewdd pokarmowy zasiedlono spe-
cyficznymi, dobrze znanymi szczepami bakte-
rii, czyli mono-,bi-, polibionty) oraz leczone
antybiotykami (co inicjuje zmiany w sktadzie
mikrobioty jelitowej) [3, 8]. Transplantacja
katu (FMT, fecal microbiota transplant) jest
kolejng metoda stosowang w badaniach nad
mikrobiota. Polega na transferze mikrobioty
jelitowej od jednego osobnika do drugiego,
droga doustna lub przy zastosowaniu kolo-

noskopii. Umozliwia to ,humanizacj¢” mi-

krobioty gryzoni [9].

Klarownego zestawienia dowodoéw po-
twierdzajacych koncepcje, ze mikrobiota
jelitowa zapewnia prawidlowa komunikacje
i homeostaz¢ pomigdzy uktadem pokarmo-
wym i nerwowym, dokonali Cryan i wsp. [3]:
1. Zwierze¢ta germ-free (czyli ,jatowe”,

pozbawione mikrobioty jelitowej) maja

inaczej rozwiniety uktad nerwowy w po-
réwnaniu z osobnikami ,,posiadajacymi”
mikrobiote.

2. Podanie okreSlonych szczepow bakterii
zwierzgtom doswiadczalnym wplywa na
zmiany w ich zachowaniu, co potwierdzaja
réwniez wyniki badaf klinicznych z udzia-
fem ludzi.

3. Whbadaniach populacyjnych, u oséb nara-
zonych na infekcje, obserwowano objawy
ze strony osi mdzg—-jelita, a w doSwiad-
czeniach na modelu zwierzecym, infekcja
wptywata na zmiany w zachowaniu, pomi-
mo braku aktywacji immunologicznej.

4. W badaniach przedklinicznych podawanie
antybiotyk6w we wczesnym okresie zycia

wptywato na diugoterminowe zmiany
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w obrebie uktadu nerwowego (mézgu,
rdzenia przedtuzonego oraz enteryczne-
go (jelitowy) uktadu nerwowego.

5. W praktyce klinicznej antybiotykoterapia
celowana jest skuteczna metoda leczenia

encefalopatii watrobowe;.

MODULACJA 0SI JELITA-MIKROBIOTA-MOZG

Materiat genetyczny cztowieka jest zasad-
niczo stabilny przez cate zycie, podczas gdy
material genetyczny mikrobiomu — bardziej
zrdznicowany i podatny na czynniki zewnetrz-
ne [10]. Niesie to ze soba ryzyko niebezpie-
czefistwa (jego niekorzystnych modyfikacji)
w przypadku ekspozycji na szkodliwe wplywy
§rodowiskowe (np. zanieczyszczenia, anty-
biotyki). Zwigksza to jednak potencjal mi-
krobioty jako potencjalnego punktu uchwytu
licznych terapii. O§ mézg-mikrobiota—jelita
stala si¢ w zwigzku z tym atrakcyjnym celem
opracowania nowych form leczenia zaburzen
neuropsychiatrycznych [11].

Przykladem proponowanej formy leczenia
schorzen oraz zaburzen zwigzanych ze zdro-
wiem psychicznym sa probiotyki, a w szczegdl-
nos$cinalezace do nich psychobiotyki [11, 12].
Probiotyki wchodza w interakacj¢ z mikrobio-
ta jelitowa oraz nabtonkiem przewodu pokar-
mowego gospodarza i maja szerokie spektrum
dziatania na jego organizm. Psychobiotyki,
poza wtadciwo$ciami specyficznymi dla pro-
biotykdw, wplywaja na procesy zachodzace
migdzy przewodem pokarmowym i mézgiem
[13, 14].

W ciagu ostatniej dekady wzrosta liczba
doniesien wyjasniajacych potencjalne mecha-
nizmy dziatania probiotykéw na zachowanie
iprocesy neuronalne, w tym neurotransmis;je,
neurogeneze, ekspresj¢ neuropeptydéw, neu-
rozapalenie [13]. Wiele badan modelowych
potwierdza, ze wyselekcjonowane szczepy
bakterii, ich mieszaniny maja zdolnos¢ do
zmniejszenie nasilenia objawéw zwigzanych
z procesami psychicznymi charakterystyczny-
mi dlaleku, depresji czy zaburzen ze spektrum
autyzmu (ASD, autism spectrum disorder) [13].
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Na przyktad Faecalibacterium prausnitzii
(ATCC 27766) swoje wlasciwosci przeciwle-
kowe i przeciwdepresyjne zawdzigczaja zdol-
nosci do dziatania przeciwzapalnego (stymu-
lacji produkcji krétkotaficuchowych kwasow
thuszczowych [SCFA, short chain fatty acids]
iinterleukiny-10 [IL-10, inerleukine 10]) oraz
zmniejszenia st¢zen kortykosteronu i inter-
leukiny 6 (IL-6) we krwi [15].

Innymi zwiazkami, ktore budza duze za-
interesowanie, sa prebiotyki, czyli substraty,
ktore dzigki selektywnemu wykorzystywaniu
przez mikrobiote zywiciela przynosza korzysci
zdrowotne. Zaliczaja si¢ do nich fruktooli-
go- i galakotooligosachardy (FOS i GOS),
inulina, skrobia oporna i inne rozpuszczalne
frakcje btonnika pokarmowego. Prebiotyki
nie wplywaja na sktad ani aktywnos$¢ mikro-
bioty w sposob jasny do przewidzenia [16].

Suplementacja prebiotyczna zmniejsza re-
akcje na stres, niepokdj i wpltywa pozytywnie
na procesy poznawcze i uczenia si¢ [17, 18].
W badaniach modelowych wykazano ich
zdolno$¢ do zwickszenia ekspresji neurotro-
powego czynnika pochodzenia mézgowego
(BDNF, brain-derived neurotrophic factor) hi-
pokampu, aktywnoSci neuronalnej podwzgo-
rza [19]. Podanie myszom GOS wplyneto na
zmniejszenie lgku wywolanego stanem zapal-
nym [20], a przyjmowanie ich w potaczeniu
zFOS powodowatlo zmniejszenie odpowiedzi
hormonalnej na stres (uwalniania kortykoste-
ronu) oraz zachowan typowych dla fenotypu
leku [19]. Pozytywne dzialanie prebiotykéw
potwierdzaja wyniki badania z udzialem zdro-
wych ochotnikdw, u ktoérych podawanie GOS
przyczynito si¢ zahamowania neuroendokryn-

nej odpowiedzi na stres [21].

JAK MIKROBIOTA JELITOWA WPLYWA
NA M0ZG?

Juz30lat temu na podstawie metod obra-
zowania dowiedziono, ze mechaniczne zmiany
w jelitach (rozciaganie) aktywuja kluczowe
sieci neuronalne mézgu [22]. Obecnie meto-
dy taczace ocen¢ aktywnosci sieci moézgowy

i mikroekologii przewodu pokarmowego

umozliwiaja identyfikacje mediatoréw osi
jelita—mikrobiota-mdzg i sprecyzowanie bez-
posredniego wptywu mikrobioty na funkcje
centralnego uktadu nerwowego (CUN) [23].

Wykazano migdzy innymi zdolno$¢ szcze-
pu Lactobacillus rhamnosus JB-1 do aktywacji
szlakéw metabolicznych syntezy kwasu gamma-
-aminomastowego (GABA). Czterotygo-
dniowa suplementacja zwigkszata produkcije
neurotransmitera o okoto 25% [24]. U zdro-
wych kobiet spozycie fermentowanego napoju
mlecznego zawierajacego mieszanke 4 szcze-
péw bakteryjnych zmieniato spoczynkowa ak-
tywnos¢ licznych regionéw mézgu [25]. W ba-
daniu z udziatem pacjentéw cierpiacych na
zespoOt jelita drazliwego (IBS, irritable bowel
syndrome) wykazano, ze odpowiedZ na nega-
tywne bodZce jest warunkowana stosunkiem
bakterii Prevotella do Bacteroides w przewo-
dzie pokarmowym, a przyjmowanie Bifidobac-
terium longum zmienialo t¢ odpowiedz i wply-
walo na aktywno$¢ ciata migdatlowatego oraz

regionéw czotowo-limbicznych [26].

MIKROBIOM JELITOWY A ZABURZENIA
PSYCHICZNE

B Stres

Stres na skutek odczuwanego zagrozenia
wywoluje zaburzenia homeostazy organizmu
i aktywacji osi podwzgérze—przysadka—nad-
nercza (HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal
axis) oraz natychmiastowe uwalnianie korty-
zolu [27]. Po ustapieniu zagrozenia powinno
dojs$¢ do wyréwnania istniejacych nieprawi-
dtowosci. Narazenie na liczne, wspétdzia-
fajace i wzmacniajace si¢ czynniki stresowe
prowadzi do dysregulujacji osi HPA i moze
skutkowaé rozwojem wielu chordb prze-
wleklych [3]. Zalezno$§¢ pomigdzy stresem
a mikrobiota jest dwukierunkowa, co stwa-
rza szans¢ na zmian¢ negatywnych skutkow
stresu poprzez zmiang profilu ekosystemu
jelitowego [28]. Najczeéciej testosowane sa
szczepy gatunku Lactobacillus. W badaniach
zudziatem ludzi wykazano skuteczno$¢ prepa-
ratoéw zawierajacych L. acidophilus Rosell-52,

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



B. longum Rosell-175, L. casei Shirota YIT
9029 oraz L. plantarum DR7 [29-31]. U os6b
zdrowych obserwowano zmniejszenie nasile-
nia dolegliwosci Zotadkowo-jelitowych wywo-
tanych bodZcami stresowymi oraz objawdow
fizycznych. Zastosowanie probiotyku (L.
plantarum DR7 oraz mieszanki L. acidophi-
lus Rosell-52, B. longum Rosell-175) wptyngto
takze na zmniejszenie odpowiedzi osi HPA
(stezenie kortyzolu w badanym materiale bio-
logicznym) wywotanej negatywnymi bodZcami
stresowymi [31, 32]. Dotychczas w badaniach
zudzialem ludzi skupiano si¢ na grupach os6b
dorostych, jednak do§wiadczenia modelowe
sa szczegblnie obiecujace w tagodzeniu stresu
w krytycznym, wczesnym okresie zycia, gdy
jest on wywotany zjawiskiem separacji po-
tomstwa od matki [33, 34]. Biorac pod uwage
bezpieczny profil stosowania probiotykow
oraz wspotczesne tempo zycia, wydaje sig,
ze w ten rodzaj wsparcia stanie si¢ niezwykle
popularny, szczeg6lnie w krajach wysokoro-

zwinigtych [3, 14].

. Zahurzenia funkcji poznawczych

Wyniki wielu badan przedklinicznych po-
twierdzaja, ze mikrobiota jelitowa uczestni-
czy w modulacji funkcji poznawczych na wielu
poziomach [3, 35]. Wyniki badan klinicznych
(w znacznie mniejszej iloSci) sa réwnie obie-
cujace. Sktad mikrobioty jelitowej moze by¢
czynnikiem pos$redniczacym w problemach
poznawczych oséb z nadmierna masa ciata.
Gorsze wyniki testow oceniajacych szybkosé,
koncentracje uwagi i elastyczno§¢ poznawcza
oraz zmiany w aktywnoS$ci neuronalnej w nie-
ktorych rejonach mézgu u 0s6b z nieprawi-
dtowym wskaznikiem BMI (body mass index)
byly zwiazane z odmiennym profilem mikro-
bioty jelitowej, w poréwnaniu z profilem oséb
szczuplych [36]. Profil mikrobioty jelitowe;j
w pierwszym roku zycia okazat si¢ takze czyn-
nikiem zwigzanym z procesami poznawczymi
dzieci. Lepszy rozwoj wiazat si¢ z wyzsza li-
czebnoScig bakterii Bacteroides [37].

Probiotyki moga mie¢ zastosowanie w po-

prawie funkcji poznawczych, zaréwno wsrod
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0s0b zdrowych, jak i tych, u ktérych wydajnosé
poznawcza zostata ostabiona wwyniku procesu
chorobowego. Suplementacja moze takze by¢
pomocna w opdznieniu proceséw pogorsze-
nia sprawnodci intelektualnej zwiazanej z wie-
kiem, czego dowodzi wynik badania zudziatem
0sob w wieku 60-75 lat przyjmujacych szczep
Lactobacillus helveticus IDCC3801 [38].
Poprawe funkcji kognitywnych w wyniku
probiotykoterapii obserwowano réwniez
w mlodszych grupach wiekowych [31, 39],
a takze u pacjentow zarazonych wirusem HIV
(human immunodeficiency virus) [40, 41].
Modulacja osi m6zg-mikrobiota—jelita jest
obiecujaca strategia w odwracaniu niezwykle
powaznych zaburzef, o czym §wiadczy popra-
wa w zakresie objawdw osdb cierpiacych na
tagodne zaburzenia funkcji poznawczych czy
chorobe Alzheimera w wyniku suplementacji

probiotycznej [42-44].

B Autyzm

Wyniki licznych badan obserwacyjnych
potwierdzaja zmiany ekosystemu jelitowego
wsrdd pacjentdw z zaburzeniami ASD w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi [45-49]. Opisy-
wane rozbieznoS$ci obejmuja mniejsza liczeb-
no$¢ (uznawanych za korzystne) Bifidobacte-
rium oraz nadreprezentacj¢ potencjalnych pa-
togenow (Clostridia, Desulfovibrio). W prob-
kach kalu pobranych od pacjentéw z ASD
odnotowang wigksza, w poréwnaniu z osoba-
mi zdrowymi, liczebno$¢ C. perfringens oraz
zwiekszona ekspresje pochodzacego od bak-
terii genu cpb2. Gen ten koduje toksyne ma-
jaca zdolno$¢ indukcji zaburzef Zotadkowo-
-jelitowych, czesto dos§wiadczanych przez pa-
cjentéw z ASD [50].

Pomimo licznych dowoddéw na zaburzenia
osi mézgowo-jelitowej, brakuje badan inter-
wencyjnych, ktérych wyniki potwierdzity-
by skuteczno§¢ terapii nakierowanej na jej
modulacje w autyzmie. W jednym badaniu,
transfer mikrobioty prowadzit do popra-
wy w zachowaniu i zmniejszeniu objawy ze
strony przewodu pokarmowego pacjentow
z ASD [51]. W przeprowadzonym metoda
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podwdijnie §lepej proby badaniu klinicznym
zrandomizacja wlaczenie diety eliminacyjnej
(bezglutenowa, bezkazeinowa) potaczone
z suplementacjg GOS zmniejszato nasilenie
objawow behawioralnych, co byto prawdopo-
dobnie efektem wzrostu liczebnosci poten-
cjalnie korzystnych bakterii B. longum [18].

B Depresia

Wiele wynikéw badan przedklinicznych
potwierdzito, ze suplementacja probiotyczna
jest obiecujaca forma koterapii depresji [19,
52-54]. Korzystny wptyw bakterii wiaze si¢
mig¢dzy innymi z ich zdolnoscia do zmniej-
szania stezenia czynnikow prozapalnych
oraz modulacj¢ aktywnosci osi HPA. Wyniki
badaf z udzialem ludzi potwierdzaja rdznice
w sktadzie mikrobioty przewodu pokarmowe-
go miedzy osobami zdrowymi a tymi, u ktorych
zdiagnozowano depresj¢ [54-57]. Pomimo
licznych doniesien brakuje konsensusu co do
tego, jakie zmiany w sktadzie mikrobioty moz-
na uznac za charakterystyczne dla zaburzen
nastroju. Sugeruje si¢, ze réznice w profilu
ekosystemu jelit sg $ciSle zwiazane z faza cho-
roby (faza ostra, remisja) oraz odpowiedzia na
leczenie [56]. U pacjentéw, u ktérych pomimo
wdrozonej farmakoterapii nie obserwowano
poprawy, wykazano wigksza a-réznorodnosé
mikrobioty, w poréwnaniu z pacjentami,
u ktérych doszto do zmniejszenia nasilenia
objawOw. Mniejsza liczebno§¢ Firmicutes
byta zwigzana z wyzszym nasileniem obja-
wow depresji [56]. Role bakterii przewodu
pokarmowego w rozwoju lub podtrzymaniu
objawoOw zaburzen nastroju potwierdza ba-
danie modelowe, w ktérym transfer bakterii
pacjentéw z depresja powodowat pojawienie
si¢ objawOw zaburzen nastroju i leku u zwie-
rzat [54, 57]. W najwigkszym przeprowadzo-
nym do tej pory badaniu determinujacym
znaczenie osi mézg-mikrobiota—jelita w tych
zaburzeniach (1000 os6b) wykazano, ze osoby
przejawiajace cechy depresji charakteryzowa-
ly si¢ nizsza obfitoscia Faecalibacterium oraz
innych gatunkéw bakterii. Wyzsza jako$¢ zycia
badanych wiazata si¢ z wicksza liczebnoscia

producentéw kwasu mastowego (migdzy inny-
mi bakterii Coprococcus, ktérych liczebnosé
byla nizsza w grupie badanych przejawiaja-
cych cechy depresji) [58]. Istnieja réwniez
doniesienia, ze przyjmowanie lekow przeciw-
depresyjnych wiaze si¢ ze zwigkszeniem roz-
norodno$ci mikrobioty jelitowej, jednak nie
zostato jednoznacznie wyjasnione, czy zmiany
te sa zaangazowane w potencjat terapeutyczny
wlaczonej farmakoterapii [59, 60].

W ostatnich latach wzrosta liczba badan
klinicznych oceniajacych skutecznos¢ probio-
tykoterapii w zaburzeniach afektywnych. Wy-
niki nie wszystkich potwierdzaja protekcyjne
dziatanie suplementacji probiotycznej [38, 61],
jednak rezultaty dotychczas poczynionych
metaanaliz sg zadowalajace. Probiotyki wy-
daja si¢ uzyskiwaé szczegblnie korzystny
efekt u os6b ponizej 65. roku zycia oraz tych
ze zdiagnozowang depresja [62, 63]. Wsrod
szczepOw o potencjalne przeciwdepresyjnym
wymieniane s3 mi¢dzy innymi L. acidophilus,
L. casei, B. bifidum, L. rhamnosus HN0O1,
L. helveticus, B. longum, C.butyricum [62, 63].

B Schizofrenia

Hipotezy dotyczace zwiazku pomigdzy
ekosystemem jelitowym i schizofrenig bazuja
gtéwnie na przestankach koncepcji immunolo-
gicznej patogenezy zaburzen psychotycznych
i dowiedzionej istotnej roli mikrobioty dla
homeostazy ukladu odpornos$ciowego [64].
Znaczenie mikrobioty w modulacji neuroche-
micznej mézgu w zaburzeniach psychotycznych
potwierdza wynik badania modelowego, w kt6-
rym transfer mikrobioty jelitowej pacjentow
ze schizofrenia prowadzit do zmniejszenia ste-
Zenia glutaminianu oraz zwigkszenie stezenia
glutaminy i GABA hipokampu zwierzat [65].

W prébkach katu oséb z grupy wysokie-
go ryzyka zaburzen psychotycznych (UHR,
ultra-high risk of psychosis) obserwowano
wigksza liczebno§¢ bakterii Clostridiales,
Lactobacillales i Bacteroidales, co pociagato
za soba zwigkszona produkcje SCFA oraz
wzrost aktywno$ci mikrogleju [66]. U pa-

cjentow ze schizofrenig obserwuje si¢ inny,
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w poréwnaniu ze zdrowymi, profil mikro-
biologiczny jamy ustnej i gardta. Zmiany
obejmuja rdéznice liczebnoS$ci niektorych
gatunkow mikroorganizméw (Proteobacte-
ria, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Ascomycota) oraz mniejsza o-ré6znorodnosé
bakterii u pacjentow, niezaleznie od stosowa-
nej farmakoterapii [67, 68]. Wykazano takze,
ze wieksza obfitos¢ Succinivibrio wigzata sig¢
zintensywniejszym nasileniem objawdw psy-
chopatologicznych chorych [69].

W zadnym z dotychczas przeprowadzo-
nych badan klinicznych nie wykazano protek-
cyjnego dziatania psychobiotykow w zakresie
objawdéw chorobowych schizofrenii, jednak
u mezezyzn przyjmujacych dwuszczepowy
preparat (L. rhamnosus GG i B. animalis
subsp. lactis Bb12) obserwowano tendencje
do zmniejszenia nasilenia objaw6éw pozytyw-
nych [70]. W innym badaniu, w ktérym nie
oceniono objawow psychopatologicznych,
suplementacja probiotyczna pomogta zmniej-
szy¢ nasilenie objawéw zotadkowo-jelitowych
doswiadczanych przez pacjentéw [71].

B Zzaburzenie afektywne dwubiegunowe
Chociaz liczba przeprowadzonych badaf
nad osig mézgowo-jelitowa w chorobie afektyw-
nej dwubiegunowej jest niewielka, ich wyniki sa
niezwykle obiecujace. Bakterie Flavonifractor
— powiazane z indukcja stresu oksydacyjnego
istanu zapalnego sa sugerowanym czynnikiem
zwigkszajacym ryzyko pojawienia si¢ zabu-
rzenia afektywnego dwubiegunowego [72].
Zmiany w sktadzie mikrobiomu jelitowe-
go pacjentow wspolistiniaty z subiektywna
oceng nasilenia objawdw, co budzi nadzieje
na zmniejszenie ich poprzez suplementacj¢
psychobiotyczna [73]. Do zglebienia tego te-
matu zachecaja wyniki badania klinicznego,
w ktorym przyjmowanie probiotyku w okresie
leczenia szpitalnego z powodu manii zmniej-
szato ryzyko kolejnej hospitalizacji [74].

B choroba Parkinsona
W prébkach katu os6b z chorobg Parkin-
sona (PD, Parkinson’s disease) nieobjetych
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leczeniem obserwowano nadreprezentacj¢
bakterii o potencjale prozapalnym [75]. Sktad
mikrobioty chorych jest jednak prawdopodob-
nie inny niz oséb zdrowych, niezaleznie od
stosowanej farmakoterapii. U pacjentéw z PD
odnotowuje si¢ migdzy innymi zmniejszona li-
czebno$¢ Provotellaceae oraz nadreprezentacje
Enterobacteriaceae, co pozytywnie korelowato
zniestabilno$cia i zaburzeniami poruszania si¢
(chodu) [76].

Wyniki badafi przeprowadzonych
przez Sampsona i wsp. [77] wskazuja, ze
a-synukleina (biatko zaangazowane w pa-
tofizjologi¢ PD) za poSrednictwem nerwu
btednego ma zdolno$¢ do przenikania z ob-
wodu (na przyktad przewdd pokarmowy) do
CUN. Transfer mikrobioty pacjentéw z PD
prowadzil do nadmiernej ekspresji biatka
u zainfekowanych zwierzat. Leczenie ich an-
tybiotykiem pomogto zredukowaé nasilenie
rozwinietych objawéw ruchowych i neuroza-
palenia [77].

Nadal jednak brakuje zgodno$ciw rezulta-
tach przeprowadzonych do tej pory doswiad-
czef, a charakterystyczne zmiany profilu eko-
systemu przewodu pokarmowego moga by¢
warunkowane rodzajem stosowanych lekow
[75,78-81]. Jedna z analiz pozwolita na wyka-
zanie, ze wraz z wydluzeniem okresu choroby
nastepuja zmiany w liczebnosci mikrobioty:
zwiekszenie L. gasseri i zmniejszenie C. coc-
coides, mimo ze liczebno$¢ obydwu gatunkow
byta mniejsza u 0s6b z PD w poréwnaniu
z populacja zdrowa. Czas trwania zaburze-
nia wigzat si¢ takze dodatnio ze stosunkiem
Escherichia do Shigella [79].

Pomimo tak wielu dowoddéw §wiadczacych
o istotnej roli mikrobioty jelitowej w PD liczba
badaf oceniajacych znaczenie klinicznej in-
terwencji majacej na celu modulacje sktadu
mikrobioty jelitowej jest niewielka. Dowie-
dziono, ze przyjmowanie napoju mlecznego
zawierajacego mieszanke szczepdw probio-
tycznych oraz prebiotyku zmniejszalo nasi-
lenie zapar¢, niezwykle czgsto odnotowywa-
nych w tej grupie pacjentéw [82]. Trwajace
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12 tygodni przyjmowanie probiotyku przyczy-
nito si¢ do zmniejszenia objawéw PD, przy
jednoczesnej redukcji stanu zapalnego i stresu
oksydacyjnego oraz poprawie parametréw go-
spodarki weglowodanowej [83].

B choroba Alzheimera

Za powiazaniem choroby Alzhaimera
(AD, Alzhaimer disease) z osiag mdzg-mikro-
biota—jelita przemawia fakt, ze zaangazowany
w procesy neurodegeneracyjne -amyloid, ze
wzgledu na swoj potencjat przeciwbakteryjny,
moze zmienia¢ profil mikrobiotyczny [84]. Co
wiecej, niektore bakterie wykazuja zdolno$é
produkgji biatek o podobnej budowie mole-
kularnej do B-amyloidu [85, 86], a ekspozycja
komdrek mézgu na niektére z nich (B. fragi-

lis) aktywuje szlaki zapalne zaangazowane

w procesy neurodegeneracyjne [87]. Dwie
analizy potwierdzity r6znice profilu mikrobio-
ty przewodu pokarmowego 0séb z AD i 0os6b
zdrowych [88, 89]. Wykonanie punkcji ledZzwio-
wej u pacjentéw udowodnito, ze zmiany te sa
silnie zwigzane z ilo§ciami nagromadzonych: 3
-amyloidu i ufosforylowanych biatkami tau [88].

Metaanaliza badan interwencyjnych po-
twierdzila, ze terapia nakierunkowana na
modulacje osi jelita-mikrobiota-mézg moze
przynie$¢ korzySci u pacjentéw z AD. Suple-
mentacja probiotyczna wplywata korzystnie
na funkcje poznawcze oraz niwelowanie nie-
korzystnych zjawisk stresu oksydacyjnego
istanu zapalnego [90]. Badania skutecznosci
suplementacji probiotycznej w zaburzeniach
zwigzanych z osiag mézgowo-mikrobioto-jeli-

towg zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Badania skutecznosci suplementacji probiotycznej w zaburzeniach

zwigzanych z osig mozgowo-mikrobioto-jelitowg

Szczepy probiotyczne Dawka

Stres

L. acidophilus Rosell-52; 3 x 109 CFU/d. [29]
B. longum Rosell-175

L. casei Shirota YIT 9029 Napo6j mleczny: [30]
1 x 109 CFU/ml;
100 ml/d.

L. plantarum DR7 1 X 109 CFU/d. [31]

Procesy poznawcze

B. longum 1714 1 % 109 CFU/d. [39]

L. helveticus IDCC3801 125/250/500 mg/d. [38]

Autor

Komentarz Preparaty
Osoby zdrowe: zmniejszenie Sanprobi
objawow ze strony przewodu Stress

pokarmowego indukowanych
stresem

Studenci: zmniejszenie
fizycznych objawéw stresu

i leku

Osoby zdrowe:

zmniejszenie nasilenia
stresu, wzrost stezenia:
cytokin przeciwzapalnych,
tryptofanu, serotoniny,
spadek stezenia: cytokin
przeciwzapalnych, kinureniny,
kortyzolu, czynnika martwicy
nowotworu (TNF), interferonu
gamma, zmniejszenie
indeksu dioksygenaz:
indolaminy/tryptofanu

Zdrowi megzczyzni: poprawa
funkcji poznawczych
Zdrowi ochotnicy w wieku
60-75 lat: poprawa funkciji
poznawczych
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Tabela 1(cd.). Badania skutecznos$ci suplementacji probiotycznej w zaburzeniach

zwigzanych z osig mozgowo-mikrobioto-jelitowg

Dawka

1 x 109 CFU/d.

Szczepy probiotyczne

L. plantarum DR7

L. plantarum, S. 1.8 x 1012 CFU/d.
thermophilu, B. breve,

L. paracasei, L.delbrueckii

subsp. Bulgaricus,

L. acidophilus,

B. longum, B. infanti
Objawy lekowe i/lub depresyjne

L. casei, L. paracasei, 7.5 x 106 CFU/d.
B. lactis, L. salivarius,

B. lactis, L. plantarum,

B. bifidum,

L. acidophilus, L. lactis

L. casei Shirota Napéj mleczny:
6.5 x 109 CFU/ml;

65 ml/d.

Jogurt:
1 x 107 CFU/d.

Jogurt: L. acidophilus
LA5, B. lactis
BB12/Kapsufki:

L. casei, L. acidophilus,
L. rhamnosus,

L. bulgaricus,

B. breve, B. longum,

S. thermophilus, FOS

L. helveticus R0052,
B. longum R0175

3 x 109 CFU/d.

Bifidobacterium lactis
W52, Lactobacillus
brevis W63,
Lactobacillus casei
W56, Lactococcus lactis
W19, Lactococcus lactis
W58, Lactobacillus
acidophilus W37,
Bifidobacterium bifidum
W23, Bifidobacterium
lactis W51, Lactobacillus
salivarius W24

2.5 x 109 CFU/g;
2 g/d.

L. casei Shirota 24 x 109 CFU/d.

L. rhamnosus 3.24 x 108 CFU/d.

CGMCC1.3724

L. acidophilus,

L. casei, B. bifidum,
L. fermentum +

+ witamina D

8x109 CFU/d.
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Autor

[31]

[40,
41]

[91]

[92]

[93]

[32,
94]

[95]

[96]

[97]

[98]

Komentarz

Osoby zdrowe: poprawa funkcji
poznawczych, wzrost stezenia:
cytokin przeciwzapalnych,
tryptofanu, serotoniny,

spadek stezenia: cytokin
przeciwzapalnych kinureniny,
kortyzolu, czynnika martwicy
nowotworu (TNF), interferonu
gamma, zmniejszenie

indeksu dioksygenaz:
indolaminy/tryptofanu

Wirus HIV: poprawa funkcji
poznawczych

Zdrowi ochotnicy: zmniejszenie
nasilenia objawéw leku
i depresiji

Zdrowi ochotnicy: poprawa
nastroju wytgcznie przy
wiekszym nasileniu objawow
Zdrowi ochotnicy: poprawa
nastroju niezaleznie od rodzaju
zastosowanej suplementacji

Zdrowi ochotnicy: zmniejszenie
nasilenia lgku, zmniejszenie
stezenia kortyzolu w moczu

Zdrowi ochotnicy: zmniejszenie
nasilenia agresywnych mysli

i ruminacji, zapobieganie
depresiji

Zespot przewlektego
zmeczenia: zmniejszenie
nasilenia leku

Otyto$é: zmniejszenie nasilenia
depresji wytgcznie u kobiet
Cukrzyca typu 2: zmniejszenie
nasilenia lgku i depres;ji

Preparaty

Vivomixx ,
VSL#3

Ecologic 825

Sanprobi
Stress

Sanprobi
Barrier

Hanna Karakuta-Juchnowicz

Znaczenie ,,zapomnianego narzadu”

— mikrobioty jelitowej w rozwoju I terapii
zaburzen neuropsychiatrycznych

273



274

ARTYKUL
REDAKCYJNY

Tabela 1(cd.). Badania skutecznos$ci suplementacji probiotycznej w zaburzeniach

zwigzanych z osig mozgowo-mikrobioto-jelitowg

Dawka Autor

6 x 109 CFU/d. [99]

Szczepy probiotyczne

L. rhamnosus HN0OO1

Choroba Alzheimera

B. breve A1 >2.0x1010 CFU/d. [42]

L. plantarum C29 >1.0 [43]
x 1010 CFU/d.

L. acidophilus, L. casei, 8x109 CFU/g [44]

B. bifidum, L. fermentum

Choroba Parkinsona

L. acidophilus,
B. bifidum, L. reuteri,
L. fermentum

8x109 CFU/d. [83]

S. salivarius subsp
thermophilus,

E. faecium,

L. rhamnosus GG, L.
acidophilus,

L. plantarum,

L. paracasei,

L. delbrueckii subsp
bulgaricus,

B. (breve and animalis
subsp lactis) + btonnik

Nap6j mleczny: [82]
250 x 109 CFU/d.

Depresja

L. acidophilus, L. casei
i B. bifidum

6 x 109 CFU/d.  [100]

L. helveticus R0052,
B. longum
R0O1752 CNCM I-3470

L. plantarum 299v

4 x 109 CFU/g [20]

20 x 109 CFU/d.  [95]

B. longum NCC3001 1.0E + 10CFU/g  [26]

Komentarz Preparaty

Kobiety w cigzy: zmniejszenie
nasilenia lgku i depres;ji
poporodowej

tagodne zaburzenia
funkcji poznawczych:
poprawa w zakresie funkcji
kognitywnych

tagodne zaburzenia
funkcji poznawczych:
poprawa w zakresie funkcji
kognitywnych
Zmniejszenie nasilenia
objawéw chorobowych,
poprawa parametrow
gospodarki lipidowe;j

i weglowodanowe;j

Zmniejszenie nasilenia
objawéw chorobowych,
zmniejszenie stezen: insuliny,
biatka CRP, malondialdehydu,
wzrost stezenia glutationu,
poprawa insulinowrazliwosci

Zmniejszenie nasilenia zapar¢

Zmniejszenie nasilenia
objawéw depresji, spadek:
stezenia insuliny, wskaznika
HOMA-IR, biatka CRP,
zwiekszenie stezenia glutationu

Zmniejszenie nasilenia Sanprobi
objawow depresji, zmniejszenie Stress
indeksu kinurenina/tryptofan

Brak zmian w nasileniu Sanprobi
objawéw depresji, zmniejszenie IBS, Ideal
indeksu kinurenina/tryptofan; Bowel

wzrost indeksu 3-hydroksyky- ~ Support®

nurenina/kinurenina; poprawa  299v®,

funkcji poznawczych ProBiox 50,
ProBiox
Ferro, Solgar
Probi 30

Wspotistniejgcy IBS:
Zmniejszenie nasilenia
objawéw depresji
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Tabela 1(cd.). Badania skutecznos$ci suplementacji probiotycznej w zaburzeniach

zwigzanych z osig mozgowo-mikrobioto-jelitowg

Szczepy probiotyczne Dawka Autor Komentarz Preparaty
B. coagulans MTCC 2 x 109 CFU [102]  Wspdtistniejgcy IBS: Probiotic
5856 zmniejszenie nasilenia objawéw Shield
depresji, objawow ze strony 2 miliardy
przewodu pokarmowego, Lactospore
zmniejszenie stezenia: Singularis
markeréw prozapalnych, Superior,
mieloperoksydazy Probiotic
IBS™
10 miliardow
Lactospore®
Singularis
Superior,
Probio-
Enzymy,
Probiox Plus

Schizofrenia

L. rhamnosus strain GG, 2 x 109 CFU/d. [71] Zmniejszenie stezenia Bifiform
B. animalis subsp. lactis przeciwciat przeciwko C. balance
Bb12 albicans w surowicy Krwi

mezczyzn przy jednoczesnej
poprawie objawéw

chorobowych
L. rhamnosus strain GG, 2 x 109 CFU/d. [70] Zmniejszenie stezenia czynnika Bifiform
B. animalis subsp. lactis von Willenbranda, zwiekszenie balance
Bb12 stezen BDNF, biatka

chemotaktycznego monocytow
typu 1, biatka RANTES

L. rhamnosus strain GG, 2 x 109 CFU/d. [103] Zmniejszenie nasilenia Bifiform
B. animalis subsp. lactis objawdw ze strony przewodu balance
Bbi12 pokarmowego

Zaburzenia afektywne
dwubiegunowe

B. bifidum W23, B. lactis 7,5 x 109 CFU/d. [103] Eutymia: poprawa funkciji Sanprobi
W51, B. lactis W52, poznawczych Barrier,

L. acidophilus W22, OMNi-

L. casei W56, L. BiOTiC®
paracasei W20, Stress Repair

L. plantarum
W62, L. salivarius W24,
L. lactis W19

L. rhamnosus strain GG, > 108 CFU/d. [74] Mania: prewencja kolejnego Bifiform
B. animalis subsp. lactis epizodu — zmniejszenie balance
Bb12 liczby rehospitalizacji, liczby

dni ponownej hospitalizacji,
szczegolnie u 0séb

z podwyzszonym stezeniem
markeréw zapalnych

BDNF (brain-derived neurotrophic factor) — neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego; CFU (colony factor unit) —
jednostka tworzaca kolonig; CRP (C-reactive protein) — biatko c-reaktywne; FOS — fruktooligosacharydy; HIV (human
immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odporno$ci; HOMA-IR (homeostatic model assessment for insulin resistance)
— wskaznik insulinoopornosci; IBS (irritable bowel syndrome) — zespéf jelita drazliwego; RANTES — Regulated upon
Activation, Normal T Cell Expressed and Presumably Secreted; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu
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Rozwdj metod
sekwencjonowania
DNAiich potaczenie

z metodami
bioinformatycznymi
daje szanse na doktadne
sprecyzowanie
znaczenia ekosystemu
jelitowego dla zdrowia
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Rozwdj metod sekwencjonowania DNA
iich potaczenie z metodami bioinformatycz-
nymi daje szanse na doktadne sprecyzowanie
znaczenia ekosystemu jelitowego dla zdro-
wia. Pogtebiajaca si¢ wiedza o mikrobiomie
budzi nadziej¢ na pojawienie si¢ skutecz-
niejszych metod zapobiegania i leczenia
wielu choréb, w tym zaburzei neuropsychia-
trycznych [3]. Niektorzy badacze uwazaja te
koncepcje za rewolucyjna, przyczyniajaca si¢
do zmiany paradygmatu wspotczesnej me-
dycyny [1].

Bakterie przewodu pokarmowego po-
zostaja gtéwnym i najdoglebniej zbadanym
obszarem mikrobiomu i jego wptywu na zdro-
wie [6]. Nalezy jednak pamictacd, ze cztowiek
zyje w symbiozie rowniez z innymi organi-
zmami. Najliczniejsza forma drobnoustro-
jow zamieszkujaca jelita ssakow okazuja si¢
wirusy [3]. W analizach profilu ekosystemu
jelitowego nie uwzglednia si¢ takze mykobio-
ty (grzybow). Zaréwno wirusy, jak i grzyby
wspolnie si¢ dopetniaja i petnia ztozone role,
oddzialujac silnie na stan zdrowia gospoda-
rza [6]. Pomimo ogromnego postepu wiedzy
o ekosystemie przewodu pokarmowego, praw-
dopodobnie minie jeszcze wiele lat, zanim uda
nam si¢ jasno doprecyzowaé mechanizmy pa-
tofizjologiczne faczace ,,zapomniany narzad”
i funkcjonowanie CUN, tak by méc zapobie-
gac chorobom neuropsychiatrycznym. Zgro-
madzona obecnie wiedza pozwala na wska-
zanie potencjalnych obszaréw interwencji
probiotycznej jako koterapii wielu zaburzen
oraz sparafrazowanie sentencji Hipokratesa,
iz ,,wiele choréb moze zaczynac si¢ wlasnie

w jelicie”.
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