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Znaczenie ,,zapomnianego 
narządu” — mikrobioty jelitowej 
— w rozwoju i terapii zaburzeń 
neuropsychiatrycznych
The importance of „forgotten organ”: gut microbiota 
in the development and therapy of neuropsychiatric 
disorders

STRESZCZENIE 

W ostatnich latach wiedza dotycząca znaczenia ekosystemu jelitowego dla utrzymania 

homeostazy organizmu ludzkiego znacząco się pogłębiła. Coraz więcej dowodów potwier-

dza, że mikrobiota jelitowa to kluczowy mediator dwukierunkowej komunikacji pomiędzy 

przewodem pokarmowym i centralnym układem nerwowym. Oś mózg-mikrobiota-jelita 

stała się atrakcyjnym punktem uchwytu terapii licznych zaburzeń związanych ze zdro-

wiem psychicznym. Proponowanymi formami terapii są psychobiotyki, będące grupą ściśle 

wyselekcjonowanych probiotyków, wykazujących korzystne działanie na stan psychiczny 

oraz prebiotyki czyli substancje stymulujące rozwój ekosystemu jelitowego. W porównaniu 

z populacją osób zdrowych pacjenci cierpiący na zaburzenia neuropsychiatryczne mają 

inny ilościowy i jakościowy skład mikrobioty jelitowej. Zmiany te potwierdzono u osób z au-

tyzmem, depresją, schizofrenią, chorobą afektywną dwubiegunową, chorobą Parkinsona 

i Alzheimera. Wstępne wyniki badań obserwacyjnych, translacyjnych i interwencyjnych są 

bardzo obiecujące. Dalsze prace badawcze umożliwią w pełni zdeterminowanie znaczenia 

mikroorganizmów w utrzymaniu zdrowia oraz terapii zaburzeń 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 illness. 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.

Forum Medycyny Rodzinnej 2020, tom 14, nr 6, 265–280

Key words: brain-microbiota-gut axis, psychobiotics, neuropsychiatric disorders

Znaczeniem osi mózg–mikrobiota–jelita in-
teresują się badacze licznych dziedzin: psy-
chiatrii, neurologii, mikrobiologii, żywienia 
i dietetyki. Interdyscyplinarność tego zagad-
nienia spowodowała wykładniczy wzrost licz-
by badań w tym zakresie w ciągu ostatnich 

10 lat [3]. 

MIKROBIOTA JELITOWA KLUCZOWYM 

ELEMENTEM FUNKCJONOWANIA OSI 

JELITOWO-MÓZGOWEJ
Pomimo mikroskopijnych rozmiarów, mi-

krobiota stanowi około 1,5–2 kg masy ciała 
gospodarza. Nazywana także „zapomnianym 
narządem”, jest uznawana za jeden z krytycz-
nych wyznaczników i czynników regulatoro-
wych jego stanu zdrowia oraz obecności cho-
rób [4, 5]. Stosunek liczby komórek bakteryj-
nych do komórek ludzkich ma się jak 1,3 do 1,  
jednak na poziomie genetycznym, 99% genów 
stanowią geny naszego ekosystemu. Poza re-
strykcyjnymi warunkami laboratoryjnymi, 
ssaki nigdy nie funkcjonowały bez mikro-
bioty, można więc uznać, że człowiek i jego 
ekosystem są od siebie zależne [6]. Powstały 
w 1991 termin holobiont to koncepcja opisu-
jąca jednostkę ekologiczną, którą stanowi 
człowiek (żywiciel) wraz z jego symbiotyczną 
mikrobiotą [3]. 

Niestety, nie w pełni poznano znaczenie 
funkcjonalnej symbiozy, jaka istnieje pomię-
dzy organizmem ludzkim i jego mikrobiotą, 

KONCEPCJA OSI JELITA-MIKROBIOTA-MÓZG

Minęło ponad 2000 lat od sformułowania 

przez Hipokratesa koncepcji „jelitowego” 

pochodzenia chorób („wszystkie choroby za-

czynają się w jelitach”), jednak maksyma ta 

nadal inspiruje badaczy do dogłębnej analizy 

budowy i funkcji przewodu pokarmowego [1, 

2]. Przewód pokarmowy oddziałuje na licz-

ne organy i narządy, w tym układ nerwowy. 

Jelita oraz mózg są obecnie uważane za nie-

rozerwalne, wzajemnie powiązane ogniwa.  

Wcześniejsze prace koncentrowały się na tej 

zależności w kontekście odczuwaniu głodu 

i sytości, jednak coraz więcej analiz skupia 

się na powiązaniu tych układów dla proce-

sów takich jak pamięć, uczenie się, emocje, 

nastrój [1]. 

Spoiwem łączącym funkcjonowanie ukła-

dów pokarmowego i nerwowego jest mikro-

biom jelitowy, czyli zespół mikroorganizmów, 

między innymi bakterii, wirusów, grzybów na-

zywanych współcześnie mikrobiotą wraz z ze-

stawem swoich genów i bytujących w przewo-

dzie pokarmowym gospodarza (człowieka) [3].  

Komunikacja pomiędzy przewodem pokar-

mowym i centralnym układem nerwowym za-

chodzi poprzez nerw błędny, autonomiczny 

układ nerwowy jelit oraz szlaki biochemiczne 

związane z syntezą licznych substancji takich 

jak immunoglobuliny, krótkołańcuchowe 

kwasy tłuszczowe oraz neuroprzekaźniki [1, 2].  

Znaczeniem osi  
mózg–mikrobiota–jelita 

interesują się badacze 
licznych dziedzin: 

psychiatrii, neurologii, 
mikrobiologii, żywienia  

i dietetyki



267Forum Medycyny Rodzinnej 2020, tom 14, nr 6, 265–280

Hanna Karakuła-Juchnowicz
Znaczenie ,,zapomnianego narządu”  
— mikrobioty jelitowej w rozwoju i terapii 
zaburzeń neuropsychiatrycznych

a w szczególności roli ekosystemu jelitowego 

w utrzymaniu zdrowia psychicznego, pracy 

mózgu. Nieocenione w analizie tych zależno-

ści i ich dokładnych mechanizmów są badania 

modelowe [7, 8]. Różnice w fizjologii, neuro-

rozwoju, procesach immunologicznych unie-

możliwią jednak bezpośrednią ekstrapolację 

wyników badań modelowych na organizm 

ludzki. Badane są zwierzęta gnotobiotyczne 

(pozbawione mikrobioty czyli germ-free lub 

których przewód pokarmowy zasiedlono spe-

cyficznymi, dobrze znanymi szczepami bakte-

rii, czyli mono-,bi-, polibionty) oraz leczone 

antybiotykami (co inicjuje zmiany w składzie 

mikrobioty jelitowej) [3, 8]. Transplantacja 
kału (FMT, fecal microbiota transplant) jest 
kolejną metodą stosowaną w badaniach nad 
mikrobiotą. Polega na transferze mikrobioty 
jelitowej od jednego osobnika do drugiego, 
drogą doustną lub przy zastosowaniu kolo-
noskopii. Umożliwia to „humanizację” mi-

krobioty gryzoni [9].
Klarownego zestawienia dowodów po-

twierdzających koncepcję, że mikrobiota 
jelitowa zapewnia prawidłową komunikację 
i homeostazę pomiędzy układem pokarmo-
wym i nerwowym, dokonali Cryan i wsp.  [3]:

1. Zwierzęta germ-free (czyli „jałowe”, 

pozbawione mikrobioty jelitowej) mają 

inaczej rozwinięty układ nerwowy w po-

równaniu z osobnikami „posiadającymi” 

mikrobiotę.

2. Podanie określonych szczepów bakterii 

zwierzętom doświadczalnym wpływa na 

zmiany w ich zachowaniu, co potwierdzają 

również wyniki badań klinicznych z udzia-

łem ludzi.

3. W badaniach populacyjnych, u osób nara-

żonych na infekcje, obserwowano objawy 

ze strony osi mózg–jelita, a w doświad-

czeniach na modelu zwierzęcym, infekcja 

wpływała na zmiany w zachowaniu, pomi-

mo braku aktywacji immunologicznej.

4. W badaniach przedklinicznych podawanie 

antybiotyków we wczesnym okresie życia 

wpływało na długoterminowe zmiany 

w obrębie układu nerwowego (mózgu, 

rdzenia przedłużonego oraz enteryczne-

go (jelitowy) układu nerwowego.

5. W praktyce klinicznej antybiotykoterapia 

celowana jest skuteczną metodą leczenia 

encefalopatii wątrobowej.

MODULACJA OSI JELITA–MIKROBIOTA–MÓZG

Materiał genetyczny człowieka jest zasad-

niczo stabilny przez całe życie, podczas gdy 

materiał genetyczny mikrobiomu — bardziej 

zróżnicowany i podatny na czynniki zewnętrz-

ne [10]. Niesie to ze sobą ryzyko niebezpie-

czeństwa (jego niekorzystnych modyfikacji) 

w przypadku ekspozycji na szkodliwe wpływy 

środowiskowe (np. zanieczyszczenia, anty-

biotyki). Zwiększa to jednak potencjał mi-

krobioty jako potencjalnego punktu uchwytu 

licznych terapii. Oś mózg–mikrobiota–jelita 

stała się w związku z tym atrakcyjnym celem 

opracowania nowych form leczenia zaburzeń 

neuropsychiatrycznych [11]. 

Przykładem proponowanej formy leczenia 

schorzeń oraz zaburzeń związanych ze zdro-

wiem psychicznym są probiotyki, a w szczegól-

ności należące do nich psychobiotyki [11, 12]. 

Probiotyki wchodzą w interakację z mikrobio-

tą jelitową oraz nabłonkiem przewodu pokar-

mowego gospodarza i mają szerokie spektrum 

działania na jego organizm. Psychobiotyki, 

poza właściwościami specyficznymi dla pro-

biotyków, wpływają na procesy zachodzące 

między przewodem pokarmowym i mózgiem 

[13, 14]. 

W ciągu ostatniej dekady wzrosła liczba 

doniesień wyjaśniających potencjalne mecha-

nizmy działania probiotyków na zachowanie 

i procesy neuronalne, w tym neurotransmisję, 

neurogenezę, ekspresję neuropeptydów, neu-

rozapalenie [13]. Wiele badań modelowych 

potwierdza, że wyselekcjonowane szczepy 

bakterii, ich mieszaniny mają zdolność do 

zmniejszenie nasilenia objawów związanych 

z procesami psychicznymi charakterystyczny-

mi dla lęku, depresji czy zaburzeń ze spektrum 

autyzmu (ASD, autism spectrum disorder) [13]. 

Proponowaną formą 
leczenia schorzeń oraz 
zaburzeń związanych  
ze zdrowiem psychicznym 
są probiotyki,  
a w szczególności 
należące do nich 
psychobiotyki 
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Na przykład Faecalibacterium prausnitzii 

(ATCC 27766) swoje właściwości przeciwlę-

kowe i przeciwdepresyjne zawdzięczają zdol-

ności do działania przeciwzapalnego (stymu-

lacji produkcji krótkołańcuchowych kwasów 

tłuszczowych [SCFA, short chain fatty acids] 

i interleukiny-10 [IL-10, inerleukine 10]) oraz 

zmniejszenia stężeń kortykosteronu i inter-

leukiny 6 (IL-6) we krwi [15]. 
Innymi związkami, które budzą duże za-

interesowanie, są prebiotyki, czyli substraty, 
które dzięki selektywnemu wykorzystywaniu 
przez mikrobiotę żywiciela przynoszą korzyści 
zdrowotne. Zaliczają się do nich fruktooli-
go- i galakotooligosachardy (FOS i GOS), 
inulina, skrobia oporna i inne rozpuszczalne 
frakcje błonnika pokarmowego. Prebiotyki 
nie wpływają na skład ani aktywność mikro-
bioty w sposób jasny do przewidzenia [16].

Suplementacja prebiotyczna zmniejsza re-
akcję na stres, niepokój i wpływa pozytywnie 
na procesy poznawcze i uczenia się [17, 18].  
W badaniach modelowych wykazano ich 
zdolność do zwiększenia ekspresji neurotro-
powego czynnika pochodzenia mózgowego 
(BDNF, brain-derived neurotrophic factor) hi-
pokampu, aktywności neuronalnej podwzgó-
rza [19]. Podanie myszom GOS wpłynęło na 
zmniejszenie lęku wywołanego stanem zapal-
nym [20], a przyjmowanie ich w połączeniu 
z FOS powodowało zmniejszenie odpowiedzi 
hormonalnej na stres (uwalniania kortykoste-
ronu) oraz zachowań typowych dla fenotypu 
lęku [19]. Pozytywne działanie prebiotyków 
potwierdzają wyniki badania z udziałem zdro-
wych ochotników, u których podawanie GOS 
przyczyniło się zahamowania neuroendokryn-
nej odpowiedzi na stres [21].

JAK MIKROBIOTA JELITOWA WPŁYWA 

NA MÓZG?

Już 30 lat temu na podstawie metod obra-

zowania dowiedziono, że mechaniczne zmiany 

w jelitach (rozciąganie) aktywują kluczowe 

sieci neuronalne mózgu [22]. Obecnie meto-

dy łączące ocenę aktywności sieci mózgowy 

i mikroekologii przewodu pokarmowego 

umożliwiają identyfikację mediatorów osi 

jelita–mikrobiota–mózg i sprecyzowanie bez-

pośredniego wpływu mikrobioty na funkcje 

centralnego układu nerwowego (CUN) [23].

Wykazano między innymi zdolność szcze-

pu Lactobacillus rhamnosus JB-1 do aktywacji 

szlaków metabolicznych syntezy kwasu gamma- 

-aminomasłowego (GABA). Czterotygo-

dniowa suplementacja zwiększała produkcję 

neurotransmitera o około 25% [24]. U zdro-

wych kobiet spożycie fermentowanego napoju 

mlecznego zawierającego mieszankę 4 szcze-

pów bakteryjnych zmieniało spoczynkową ak-

tywność licznych regionów mózgu [25]. W ba-

daniu z udziałem pacjentów cierpiących na 

zespół jelita drażliwego (IBS, irritable bowel 

syndrome) wykazano, że odpowiedź na nega-

tywne bodźce jest warunkowana stosunkiem 

bakterii Prevotella do Bacteroides w przewo-

dzie pokarmowym, a przyjmowanie Bifidobac-

terium longum zmieniało tę odpowiedź i wpły-

wało na aktywność ciała migdałowatego oraz 

regionów czołowo-limbicznych [26]. 

MIKROBIOM JELITOWY A ZABURZENIA 

PSYCHICZNE

Stres

Stres na skutek odczuwanego zagrożenia 

wywołuje zaburzenia homeostazy organizmu 

i aktywacji osi podwzgórze–przysadka–nad-

nercza (HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal 

axis) oraz natychmiastowe uwalnianie korty-

zolu [27]. Po ustąpieniu zagrożenia powinno 

dojść do wyrównania istniejących nieprawi-

dłowości. Narażenie na liczne, współdzia-

łające i wzmacniające się czynniki stresowe 

prowadzi do dysregulujacji osi HPA i może 

skutkować rozwojem wielu chorób prze-

wlekłych [3]. Zależność pomiędzy stresem 

a mikrobiotą jest dwukierunkowa, co stwa-

rza szansę na zmianę negatywnych skutków 

stresu poprzez zmianę profilu ekosystemu 

jelitowego [28]. Najczęściej testosowane są 

szczepy gatunku Lactobacillus. W badaniach 

z udziałem ludzi wykazano skuteczność prepa-

ratów zawierających L. acidophilus Rosell-52, 

Zależność pomiędzy 
stresem a mikrobiotą 
jest dwukierunkowa, 

co stwarza szansę na 
zmianę negatywnych 

skutków stresu 
poprzez zmianę profilu 
ekosystemu jelitowego
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B. longum Rosell-175, L. casei Shirota YIT 

9029 oraz L. plantarum DR7 [29–31]. U osób 

zdrowych obserwowano zmniejszenie nasile-

nia dolegliwości żołądkowo-jelitowych wywo-

łanych bodźcami stresowymi oraz objawów 

fizycznych. Zastosowanie probiotyku (L. 

plantarum DR7 oraz mieszanki L. acidophi-

lus Rosell-52, B. longum Rosell-175) wpłynęło 

także na zmniejszenie odpowiedzi osi HPA 

(stężenie kortyzolu w badanym materiale bio-

logicznym) wywołanej negatywnymi bodźcami 

stresowymi [31, 32]. Dotychczas w badaniach 

z udziałem ludzi skupiano się na grupach osób 

dorosłych, jednak doświadczenia modelowe 

są szczególnie obiecujące w łagodzeniu stresu 

w krytycznym, wczesnym okresie życia, gdy 

jest on wywołany zjawiskiem separacji po-

tomstwa od matki [33, 34]. Biorąc pod uwagę 

bezpieczny profil stosowania probiotyków 

oraz współczesne tempo życia, wydaje się, 

że w ten rodzaj wsparcia stanie się niezwykle 

popularny, szczególnie w krajach wysokoro-

zwiniętych [3, 14].

Zaburzenia funkcji poznawczych

Wyniki wielu badań przedklinicznych po-

twierdzają, że mikrobiota jelitowa uczestni-

czy w modulacji funkcji poznawczych na wielu 

poziomach [3, 35]. Wyniki badań klinicznych 

(w znacznie mniejszej ilości) są równie obie-

cujące. Skład mikrobioty jelitowej może być 

czynnikiem pośredniczącym w problemach 

poznawczych osób z nadmierną masą ciała. 

Gorsze wyniki testów oceniających szybkość, 

koncentrację uwagi i elastyczność poznawczą 

oraz zmiany w aktywności neuronalnej w nie-

których rejonach mózgu u osób z nieprawi-

dłowym wskaźnikiem BMI (body mass index) 

były związane z odmiennym profilem mikro-

bioty jelitowej, w porównaniu z profilem osób 

szczupłych [36]. Profil mikrobioty jelitowej 

w pierwszym roku życia okazał się także czyn-

nikiem związanym z procesami poznawczymi 

dzieci. Lepszy rozwój wiązał się z wyższą li-

czebnością bakterii Bacteroides [37]. 

Probiotyki mogą mieć zastosowanie w po-

prawie funkcji poznawczych, zarówno wśród 

osób zdrowych, jak i tych, u których wydajność 

poznawcza została osłabiona w wyniku procesu 

chorobowego. Suplementacja może także być 

pomocna w opóźnieniu procesów pogorsze-

nia sprawności intelektualnej związanej z wie-

kiem, czego dowodzi wynik badania z udziałem 

osób w wieku 60–75 lat przyjmujących szczep 

Lactobacillus helveticus IDCC3801 [38]. 

Poprawę funkcji kognitywnych w wyniku 

probiotykoterapii obserwowano również 

w młodszych grupach wiekowych [31, 39],  

a także u pacjentów zarażonych wirusem HIV 

(human immunodeficiency virus) [40, 41].  

Modulacja osi mózg–mikrobiota–jelita jest 

obiecującą strategią w odwracaniu niezwykle 

poważnych zaburzeń, o czym świadczy popra-

wa w zakresie objawów osób cierpiących na 

łagodne zaburzenia funkcji poznawczych czy 

chorobę Alzheimera w wyniku suplementacji 

probiotycznej [42–44].

Autyzm

Wyniki licznych badań obserwacyjnych 

potwierdzają zmiany ekosystemu jelitowego 

wśród pacjentów z zaburzeniami ASD w po-

równaniu z osobami zdrowymi [45–49]. Opisy-

wane rozbieżności obejmują mniejszą liczeb-

ność (uznawanych za korzystne) Bifidobacte-

rium oraz nadreprezentację potencjalnych pa-

togenów (Clostridia, Desulfovibrio). W prób-

kach kału pobranych od pacjentów z ASD 

odnotowaną większą, w porównaniu z osoba-

mi zdrowymi, liczebność C. perfringens oraz 

zwiększoną ekspresję pochodzącego od bak-

terii genu cpb2. Gen ten koduje toksynę ma-

jącą zdolność indukcji zaburzeń żołądkowo- 

-jelitowych, często doświadczanych przez pa-

cjentów z ASD [50]. 

Pomimo licznych dowodów na zaburzenia 

osi mózgowo-jelitowej, brakuje badań inter-

wencyjnych, których wyniki potwierdziły-

by skuteczność terapii nakierowanej na jej 

modulację w autyzmie. W jednym badaniu, 

transfer mikrobioty prowadził do popra-

wy w zachowaniu i zmniejszeniu objawy ze 

strony przewodu pokarmowego pacjentów 

z ASD [51]. W przeprowadzonym metodą 

Skład mikrobioty 
jelitowej może 
być czynnikiem 
pośredniczącym 
w problemach 
poznawczych osób  
z nadmierną masą ciała
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podwójnie ślepej próby badaniu klinicznym 

z randomizacją włączenie diety eliminacyjnej 

(bezglutenowa, bezkazeinowa) połączone 

z suplementacją GOS zmniejszało nasilenie 

objawów behawioralnych, co było prawdopo-

dobnie efektem wzrostu liczebności poten-

cjalnie korzystnych bakterii B. longum [18].

Depresja

Wiele wyników badań przedklinicznych 

potwierdziło, że suplementacja probiotyczna 

jest obiecującą formą koterapii depresji [19, 

52–54]. Korzystny wpływ bakterii wiąże się 

między innymi z ich zdolnością do zmniej-

szania stężenia czynników prozapalnych 

oraz modulację aktywności osi HPA. Wyniki 

badań z udziałem ludzi potwierdzają różnice 

w składzie mikrobioty przewodu pokarmowe-

go między osobami zdrowymi a tymi, u których 

zdiagnozowano depresję [54–57]. Pomimo 

licznych doniesień brakuje konsensusu co do 

tego, jakie zmiany w składzie mikrobioty moż-

na uznać za charakterystyczne dla zaburzeń 

nastroju. Sugeruje się, że różnice w profilu 

ekosystemu jelit są ściśle związane z fazą cho-

roby (faza ostra, remisja) oraz odpowiedzią na 

leczenie [56]. U pacjentów, u których pomimo 

wdrożonej farmakoterapii nie obserwowano 

poprawy, wykazano większą α-różnorodność 

mikrobioty, w porównaniu z pacjentami, 

u których doszło do zmniejszenia nasilenia 

objawów. Mniejsza liczebność Firmicutes 

była związana z wyższym nasileniem obja-

wów depresji [56]. Rolę bakterii przewodu 

pokarmowego w rozwoju lub podtrzymaniu 

objawów zaburzeń nastroju potwierdza ba-

danie modelowe, w którym transfer bakterii 

pacjentów z depresją powodował pojawienie 

się objawów zaburzeń nastroju i lęku u zwie-

rząt [54, 57]. W największym przeprowadzo-

nym do tej pory badaniu determinującym 

znaczenie osi mózg–mikrobiota–jelita w tych 

zaburzeniach (1000 osób) wykazano, że osoby 

przejawiające cechy depresji charakteryzowa-

ły się niższą obfitością Faecalibacterium oraz 

innych gatunków bakterii. Wyższa jakość życia 

badanych wiązała się z większą liczebnością 

producentów kwasu masłowego (między inny-

mi bakterii Coprococcus, których liczebność 

była niższa w grupie badanych przejawiają-

cych cechy depresji) [58]. Istnieją również 

doniesienia, że przyjmowanie leków przeciw-

depresyjnych wiąże się ze zwiększeniem róż-

norodności mikrobioty jelitowej, jednak nie 

zostało jednoznacznie wyjaśnione, czy zmiany 

te są zaangażowane w potencjał terapeutyczny 

włączonej farmakoterapii [59, 60].

W ostatnich latach wzrosła liczba badań 

klinicznych oceniających skuteczność probio-

tykoterapii w zaburzeniach afektywnych. Wy-

niki nie wszystkich potwierdzają protekcyjne 

działanie suplementacji probiotycznej [38, 61],  

jednak rezultaty dotychczas poczynionych 

metaanaliz są zadowalające. Probiotyki wy-

dają się uzyskiwać szczególnie korzystny 

efekt u osób poniżej 65. roku życia oraz tych 

ze zdiagnozowaną depresją [62, 63]. Wśród 

szczepów o potencjalne przeciwdepresyjnym 

wymieniane są między innymi L. acidophilus, 

L. casei, B. bifidum, L. rhamnosus HN001,  

L. helveticus, B. longum, C.butyricum [62, 63].

Schizofrenia

Hipotezy dotyczące  związku pomiędzy 

ekosystemem jelitowym i schizofrenią bazują 

głównie na przesłankach koncepcji immunolo-

gicznej patogenezy zaburzeń psychotycznych 

i dowiedzionej istotnej roli mikrobioty dla 

homeostazy układu odpornościowego [64].  

Znaczenie mikrobioty w modulacji neuroche-

micznej mózgu w zaburzeniach psychotycznych 

potwierdza wynik badania modelowego, w któ-

rym transfer mikrobioty jelitowej pacjentów 

ze schizofrenią prowadził do zmniejszenia stę-

żenia glutaminianu oraz zwiększenie stężenia 

glutaminy i GABA hipokampu zwierząt [65].

W próbkach kału osób z grupy wysokie-

go ryzyka zaburzeń psychotycznych (UHR, 

ultra-high risk of psychosis) obserwowano 

większą liczebność bakterii Clostridiales, 

Lactobacillales i Bacteroidales, co pociągało 

za sobą zwiększoną produkcję SCFA oraz 

wzrost aktywności mikrogleju [66]. U pa-

cjentów ze schizofrenią obserwuje się inny, 

Wyniki badań z udziałem 
ludzi potwierdzają 
różnice w składzie 

mikrobioty przewodu 
pokarmowego między 

osobami zdrowymi 
a tymi, u których 

zdiagnozowano depresję 
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w porównaniu ze zdrowymi, profil mikro-

biologiczny jamy ustnej i gardła. Zmiany 

obejmują różnice liczebności niektórych 

gatunków mikroorganizmów (Proteobacte-

ria, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 

Ascomycota) oraz mniejszą α-różnorodność 

bakterii u pacjentów, niezależnie od stosowa-

nej farmakoterapii [67, 68]. Wykazano także, 

że większa obfitość Succinivibrio wiązała się 

z intensywniejszym nasileniem objawów psy-

chopatologicznych chorych [69].

W żadnym z dotychczas przeprowadzo-

nych badań klinicznych nie wykazano protek-

cyjnego działania psychobiotyków w zakresie 

objawów chorobowych schizofrenii, jednak 

u mężczyzn przyjmujących dwuszczepowy 

preparat (L. rhamnosus GG i B. animalis 

subsp. lactis Bb12) obserwowano tendencję 

do zmniejszenia nasilenia objawów pozytyw-

nych [70]. W innym badaniu, w którym nie 

oceniono objawów psychopatologicznych, 

suplementacja probiotyczna pomogła zmniej-

szyć nasilenie objawów żołądkowo-jelitowych 

doświadczanych przez pacjentów [71].

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

Chociaż liczba przeprowadzonych badań 

nad osią mózgowo-jelitową w chorobie afektyw-

nej dwubiegunowej jest niewielka, ich wyniki są 

niezwykle obiecujące. Bakterie Flavonifractor 

— powiązane z indukcją stresu oksydacyjnego 

i stanu zapalnego są sugerowanym czynnikiem 

zwiększającym ryzyko pojawienia się zabu-

rzenia afektywnego dwubiegunowego [72].  

Zmiany w składzie mikrobiomu jelitowe-

go pacjentów współistiniały z subiektywną 

oceną nasilenia objawów, co budzi nadzieje 

na zmniejszenie ich poprzez suplementację 

psychobiotyczną [73]. Do zgłębienia tego te-

matu zachęcają wyniki badania klinicznego, 

w którym przyjmowanie probiotyku w okresie 

leczenia szpitalnego z powodu manii zmniej-

szało ryzyko kolejnej hospitalizacji [74].

Choroba Parkinsona

W próbkach kału osób z chorobą Parkin-

sona (PD, Parkinson’s disease) nieobjętych 

leczeniem obserwowano nadreprezentację 

bakterii o potencjale prozapalnym [75]. Skład 

mikrobioty chorych jest jednak prawdopodob-

nie inny niż osób zdrowych, niezależnie od 

stosowanej farmakoterapii. U pacjentów z PD 

odnotowuje się między innymi zmniejszoną li-

czebność Provotellaceae oraz nadreprezentację 

Enterobacteriaceae, co pozytywnie korelowało 

z niestabilnością i zaburzeniami poruszania się 

(chodu) [76].

Wynik i  badań  przeprowadzonych 

przez Sampsona i wsp. [77] wskazują, że 

α-synukleina (białko zaangażowane w pa-

tofizjologię PD) za pośrednictwem nerwu 

błędnego ma zdolność do przenikania z ob-

wodu (na przykład przewód pokarmowy) do 

CUN. Transfer mikrobioty pacjentów z PD 

prowadził do nadmiernej ekspresji białka 

u zainfekowanych zwierząt. Leczenie ich an-

tybiotykiem pomogło zredukować nasilenie 

rozwiniętych objawów ruchowych i neuroza-

palenia [77]. 

Nadal jednak brakuje zgodności w rezulta-

tach przeprowadzonych do tej pory doświad-

czeń, a charakterystyczne zmiany profilu eko-

systemu przewodu pokarmowego mogą być 

warunkowane rodzajem stosowanych leków 

[75, 78–81]. Jedna z analiz pozwoliła na wyka-

zanie, że wraz z wydłużeniem okresu choroby 

następują zmiany w liczebności mikrobioty: 

zwiększenie L. gasseri i zmniejszenie C. coc-

coides, mimo że liczebność obydwu gatunków 

była mniejsza u osób z PD w porównaniu 

z populacją zdrową. Czas trwania zaburze-

nia wiązał się także dodatnio ze stosunkiem 

Escherichia do Shigella [79]. 

Pomimo tak wielu dowodów świadczących 

o istotnej roli mikrobioty jelitowej w PD liczba 

badań oceniających znaczenie klinicznej in-

terwencji mającej na celu modulację składu 

mikrobioty jelitowej jest niewielka. Dowie-

dziono, że przyjmowanie napoju mlecznego 

zawierającego mieszankę szczepów probio-

tycznych oraz prebiotyku zmniejszało nasi-

lenie zaparć, niezwykle często odnotowywa-

nych w tej grupie pacjentów [82]. Trwające 

Chociaż liczba 
przeprowadzonych 
badań nad osią 
mózgowo–jelitową  
w chorobie afektywnej 
dwubiegunowej jest 
niewielka, ich wyniki są 
niezwykle obiecujące 
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12 tygodni przyjmowanie probiotyku przyczy-

niło się do zmniejszenia objawów PD, przy 

jednoczesnej redukcji stanu zapalnego i stresu 

oksydacyjnego oraz poprawie parametrów go-

spodarki węglowodanowej [83]. 

Choroba Alzheimera

Za powiązaniem choroby Alzhaimera  

(AD, Alzhaimer disease) z osią mózg–mikro-

biota–jelita przemawia fakt, że zaangażowany 

w procesy neurodegeneracyjne ß-amyloid, ze 

względu na swój potencjał przeciwbakteryjny, 

może zmieniać profil mikrobiotyczny [84]. Co 

więcej, niektóre bakterie wykazują zdolność 

produkcji białek o podobnej budowie mole-

kularnej do ß-amyloidu [85, 86], a ekspozycja 

komórek mózgu na niektóre z nich (B. fragi-

lis) aktywuje szlaki zapalne zaangażowane 

w procesy neurodegeneracyjne [87]. Dwie 
analizy potwierdziły różnice profilu mikrobio-
ty przewodu pokarmowego osób z AD i osób 
zdrowych [88, 89]. Wykonanie punkcji lędźwio-
wej u pacjentów udowodniło, że zmiany te są 
silnie związane z ilościami nagromadzonych: ß-
-amyloidu i ufosforylowanych białkami tau [88]. 

Metaanaliza badań interwencyjnych po-
twierdziła, że terapia nakierunkowana na 
modulację osi jelita-mikrobiota-mózg może 
przynieść korzyści u pacjentów z AD. Suple-
mentacja probiotyczna wpływała korzystnie 
na funkcje poznawcze oraz niwelowanie nie-
korzystnych zjawisk stresu oksydacyjnego 
i stanu zapalnego [90]. Badania skuteczności 
suplementacji probiotycznej w zaburzeniach 
związanych z osią mózgowo-mikrobioto-jeli-

tową zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Badania skuteczności suplementacji probiotycznej w zaburzeniach 
związanych z osią mozgowo-mikrobioto-jelitową

Szczepy probiotyczne Dawka Autor Komentarz Preparaty

Stres      

L. acidophilus Rosell-52; 
B. longum Rosell-175

3 × 109 CFU/d. [29] Osoby zdrowe: zmniejszenie 
objawów ze strony przewodu 
pokarmowego indukowanych 
stresem

Sanprobi 
Stress

L. casei Shirota YIT 9029 Napój mleczny: 
1 × 109 CFU/ml; 
100 ml/d.

[30] Studenci: zmniejszenie 
fizycznych objawów stresu 
i lęku

 

L. plantarum DR7 1  ×  109 CFU/d. [31] Osoby zdrowe: 
zmniejszenie nasilenia 
stresu, wzrost stężenia: 
cytokin przeciwzapalnych, 
tryptofanu, serotoniny, 
spadek stężenia: cytokin 
przeciwzapalnych, kinureniny, 
kortyzolu, czynnika martwicy 
nowotworu (TNF), interferonu 
gamma,  zmniejszenie 
indeksu dioksygenaz: 
indolaminy/tryptofanu

 

Procesy poznawcze

B. longum 1714 1 × 109 CFU/d. [39] Zdrowi mężczyźni: poprawa 
funkcji poznawczych

 

L. helveticus IDCC3801 125/250/500 mg/d. [38] Zdrowi ochotnicy w wieku 
60–75 lat: poprawa funkcji 
poznawczych
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L. plantarum DR7 1 × 109 CFU/d. [31] Osoby zdrowe: poprawa funkcji 
poznawczych, wzrost stężenia: 
cytokin przeciwzapalnych, 
tryptofanu, serotoniny, 
spadek stężenia: cytokin 
przeciwzapalnych kinureniny, 
kortyzolu, czynnika martwicy 
nowotworu (TNF), interferonu 
gamma, zmniejszenie 
indeksu dioksygenaz: 
indolaminy/tryptofanu

 

L. plantarum, S. 
thermophilu, B. breve,  
L. paracasei, L.delbrueckii 
subsp. Bulgaricus,  
L. acidophilus,  
B. longum, B. infanti

1.8 × 1012 CFU/d. [40, 
41]

Wirus HIV: poprawa funkcji 
poznawczych

Vivomixx , 
VSL#3

Objawy lękowe i/lub depresyjne

L. casei, L. paracasei,  
B. lactis, L. salivarius,  
B. lactis, L. plantarum, 
B. bifidum,  
L. acidophilus, L. lactis

7.5 × 106 CFU/d. [91] Zdrowi ochotnicy: zmniejszenie 
nasilenia objawów lęku 
i depresji

Ecologic 825 

L. casei Shirota Napój mleczny: 
6.5 × 109 CFU/ml; 
65 ml/d.

[92] Zdrowi ochotnicy: poprawa 
nastroju wyłącznie przy 
większym nasileniu objawów 

 

Jogurt: L. acidophilus 
LA5, B. lactis 
BB12/Kapsułki:  
L. casei, L. acidophilus, 
L. rhamnosus,  
L. bulgaricus,  
B. breve, B. longum,  
S. thermophilus, FOS 

Jogurt: 
1 × 107 CFU/d.

[93] Zdrowi ochotnicy: poprawa 
nastroju niezależnie od rodzaju 
zastosowanej suplementacji

 

L. helveticus R0052,  
B. longum R0175

3 × 109 CFU/d. [32, 
94]

Zdrowi ochotnicy: zmniejszenie 
nasilenia lęku, zmniejszenie 
stężenia kortyzolu w moczu

Sanprobi 
Stress

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 × 109 CFU/g; 
2 g/d.

[95] Zdrowi ochotnicy: zmniejszenie 
nasilenia agresywnych myśli 
i ruminacji, zapobieganie 
depresji

Sanprobi 
Barrier 

L. casei Shirota 24 × 109 CFU/d. [96] Zespół przewlekłego 
zmęczenia: zmniejszenie 
nasilenia lęku

 

L. rhamnosus 
CGMCC1.3724

3.24 × 108 CFU/d. [97] Otyłość: zmniejszenie nasilenia 
depresji wyłącznie u kobiet

 

L. acidophilus,  
L. casei, B. bifidum,  
L. fermentum +  
+ witamina D

8×109 CFU/d. [98] Cukrzyca typu 2: zmniejszenie 
nasilenia lęku i depresji

 

Tabela 1(cd.). Badania skuteczności suplementacji probiotycznej w zaburzeniach 
związanych z osią mozgowo-mikrobioto-jelitową

Szczepy probiotyczne Dawka Autor Komentarz Preparaty
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L. rhamnosus HN001 6 × 109 CFU/d. [99] Kobiety w ciąży: zmniejszenie 
nasilenia lęku i depresji 
poporodowej

 

Choroba Alzheimera

B. breve A1 >2.0×1010 CFU/d. [42] Łagodne zaburzenia 
funkcji poznawczych: 
poprawa w zakresie funkcji 
kognitywnych

 

L. plantarum C29 >1.0  
× 1010 CFU/d.

[43] Łagodne zaburzenia 
funkcji poznawczych: 
poprawa w zakresie funkcji 
kognitywnych

 

L. acidophilus, L. casei, 
B. bifidum, L. fermentum 

8×109 CFU/ g [44] Zmniejszenie nasilenia 
objawów chorobowych, 
poprawa parametrów 
gospodarki lipidowej 
i węglowodanowej

 

Choroba Parkinsona        

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

8×109 CFU/d. [83] Zmniejszenie nasilenia 
objawów chorobowych, 
zmniejszenie stężeń: insuliny, 
białka CRP, malondialdehydu, 
wzrost stężenia glutationu, 
poprawa insulinowrażliwości

 

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) + błonnik 

Napój mleczny: 
250 × 109 CFU/d.

[82] Zmniejszenie nasilenia zaparć  

Depresja        

L. acidophilus, L. casei 
i B. bifidum

6 × 109 CFU/d. [100] Zmniejszenie nasilenia 
objawów depresji, spadek: 
stężenia insuliny, wskaźnika 
HOMA-IR, białka CRP, 
zwiększenie stężenia glutationu

 

L. helveticus R0052,  
B. longum 
R0175 2 CNCM I-3470

4 × 109 CFU/g [20] Zmniejszenie nasilenia 
objawów depresji, zmniejszenie 
indeksu kinurenina/tryptofan

Sanprobi 
Stress

L. plantarum 299v 20 × 109 CFU/d. [95] Brak zmian w nasileniu 
objawów depresji, zmniejszenie 
indeksu kinurenina/tryptofan;  
wzrost indeksu 3-hydroksyky-
nurenina/kinurenina; poprawa 
funkcji poznawczych

Sanprobi 
IBS, Ideal 
Bowel 
Support® 
299v®, 
ProBiox  50, 
ProBiox  
Ferro, Solgar 
Probi 30

B. longum NCC3001 1.0E + 10 CFU/g [26] Współistniejący IBS: 
Zmniejszenie nasilenia 
objawów depresji

 

Tabela 1(cd.). Badania skuteczności suplementacji probiotycznej w zaburzeniach 
związanych z osią mozgowo-mikrobioto-jelitową

Szczepy probiotyczne Dawka Autor Komentarz Preparaty
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B. coagulans MTCC 
5856 

2 × 109 CFU [102] Współistniejący IBS: 
zmniejszenie nasilenia objawów 
depresji, objawów ze strony 
przewodu pokarmowego, 
zmniejszenie stężenia: 
markerów prozapalnych, 
mieloperoksydazy

Probiotic 
Shield 
2 miliardy 
Lactospore 
Singularis 
Superior, 
Probiotic 
IBS™ 
10 miliardów 
Lactospore® 
Singularis 
Superior, 
Probio-
Enzymy, 
Probiox  Plus

Schizofrenia        

L. rhamnosus strain GG, 
B. animalis subsp. lactis 
Bb12 

2 × 109 CFU/d. [71] Zmniejszenie stężenia 
przeciwciał przeciwko C. 
albicans w surowicy krwi 
mężczyzn przy jednoczesnej 
poprawie objawów 
chorobowych

Bifiform 
balance

L. rhamnosus strain GG, 
B. animalis subsp. lactis 
Bb12 

2 × 109 CFU/d. [70] Zmniejszenie stężenia czynnika 
von Willenbranda, zwiększenie 
stężeń BDNF, białka 
chemotaktycznego monocytów 
typu 1, białka RANTES

Bifiform 
balance 

L. rhamnosus strain GG, 
B. animalis subsp. lactis 
Bb12 

2 × 109 CFU/d. [103] Zmniejszenie nasilenia 
objawów ze strony przewodu 
pokarmowego

Bifiform 
balance

Zaburzenia afektywne 
dwubiegunowe

       

B. bifidum W23, B. lactis 
W51, B. lactis W52,  
L. acidophilus W22,  
L. casei W56, L. 
paracasei W20,  
L. plantarum 
W62, L. salivarius W24, 
L. lactis W19

7,5 × 109 CFU/d. [103] Eutymia: poprawa funkcji 
poznawczych

Sanprobi 
Barrier, 
OMNi-
BiOTiC® 
Stress Repair

L. rhamnosus strain GG, 
B. animalis subsp. lactis 
Bb12 

> 108 CFU/d. [74] Mania: prewencja kolejnego 
epizodu — zmniejszenie 
liczby rehospitalizacji, liczby 
dni ponownej hospitalizacji, 
szczególnie u osób 
z podwyższonym stężeniem 
markerów zapalnych

Bifiform 
balance

BDNF (brain-derived neurotrophic factor) — neurotropowy czynnik pochodzenia mózgowego; CFU (colony factor unit) — 
jednostka tworząca kolonię; CRP (C-reactive protein) — białko c-reaktywne; FOS — fruktooligosacharydy; HIV (human 
immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odporności; HOMA-IR (homeostatic model assessment for insulin resistance) 
— wskaźnik insulinooporności; IBS (irritable bowel syndrome) — zespół jelita drażliwego; RANTES — Regulated upon 
Activation, Normal T Cell Expressed and Presumably Secreted; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu 

Tabela 1(cd.). Badania skuteczności suplementacji probiotycznej w zaburzeniach 
związanych z osią mozgowo-mikrobioto-jelitową

Szczepy probiotyczne Dawka Autor Komentarz Preparaty
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PODSUMOWANIE

Rozwój metod sekwencjonowania DNA 

i ich połączenie z metodami bioinformatycz-

nymi daje szanse na dokładne sprecyzowanie 

znaczenia ekosystemu jelitowego dla zdro-

wia. Pogłębiająca się wiedza o mikrobiomie 

budzi nadzieję na pojawienie się skutecz-

niejszych metod zapobiegania i leczenia 

wielu chorób, w tym zaburzeń neuropsychia-

trycznych [3]. Niektórzy badacze uważają tę 

koncepcję za rewolucyjną, przyczyniającą się 

do zmiany paradygmatu współczesnej me-

dycyny [1].

Bakterie przewodu pokarmowego po-

zostają głównym i najdogłębniej zbadanym 

obszarem mikrobiomu i jego wpływu na zdro-

wie [6]. Należy jednak pamiętać, że człowiek 

żyje w symbiozie również z innymi organi-

zmami. Najliczniejszą formą drobnoustro-

jów zamieszkującą jelita ssaków okazują się 

wirusy [3]. W analizach profilu ekosystemu 

jelitowego nie uwzględnia się także mykobio-

ty (grzybów). Zarówno wirusy, jak i grzyby 

wspólnie się dopełniają i pełnią złożone role, 

oddziałując silnie na stan zdrowia gospoda-

rza [6]. Pomimo ogromnego postępu wiedzy 

o ekosystemie przewodu pokarmowego, praw-

dopodobnie minie jeszcze wiele lat, zanim uda 

nam się jasno doprecyzować mechanizmy pa-

tofizjologiczne łączące ,,zapomniany narząd” 

i funkcjonowanie CUN, tak by móc zapobie-

gać chorobom neuropsychiatrycznym. Zgro-

madzona obecnie wiedza pozwala na wska-

zanie potencjalnych obszarów interwencji 

probiotycznej jako koterapii wielu zaburzeń 

oraz sparafrazowanie sentencji Hipokratesa, 

iż ,,wiele chorób może zaczynać się właśnie 

w jelicie”.
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