
STRESZCZENIE

Etiologia wielu chorób układu nerwowego ma charakter wieloczynnikowy i wciąż nie jest do końca poznana. W ostatnich 
latach zyskuje na popularności teoria dotycząca zmian w obrębie mikrobioty jelitowej, które predysponują do rozwoju 
konkretnej jednostki chorobowej. W badaniach wskazuje się, że w przebiegu niektórych chorób zachodzą specyficzne 
zmiany ilościowe i jakościowe mikroflory, które często korelują z obecnością i nasileniem poszczególnych objawów. 
Skład i funkcjonowanie mikrobioty w dużym stopniu zależą od takich czynników, jak dieta, przyjmowane leki czy tryb 
życia. Z tego powodu wszelkie odchylenia od prawidłowego stanu należy rozpatrywać dwojako — jako objaw choroby 
lub jej konsekwencja. Znajomość przemian dokonujących się w mikroflorze jelitowej może w przyszłości pozwolić na 
zmniejszenie prawdopodobieństwa zachorowania, a także na złagodzenie przebiegu choroby za pomocą odpowiednio 
dobranych probiotyków, które być może znajdą także zastosowanie w profilaktyce schorzeń neurologicznych.
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A R T Y K U Ł  P R Z E G L Ą D O W Y

Rola mikrobioty jelitowej w patogenezie i przebiegu 
wybranych schorzeń układu nerwowego
Justyna Oziom, Sławomir Budrewicz
Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu

WPROWADZENIE
Rola mikroflory jelitowej w prawidłowym funkcjo-

nowaniu człowieka jest znana od dawna. Dopiero 

jednak w ostatniej dekadzie jej wpływ na układ 

nerwowy oraz na rozwój schorzeń neurologicz-

nych stanowi przedmiot szczegółowych badań. 

Liczne badania naukowe zajmują się czynnikami 

wpływającymi na rozwój schorzeń układu nerwo-

wego. Od niedawna postuluje się rolę zmian mi-

kroflory jelitowej jako ważnego elementu rozwoju 

dysfunkcji neurologicznych [1].

Wykazano, że mikroorganizmy symbiotyczne 

regulują odżywianie i metabolizm gospodarza, 

a także mają podstawowe znaczenie w prawidło-

wym funkcjonowaniu układu odpornościowego. 

Najnowsze wyniki badań sugerują, że bakterie 

jelitowe modulują zachowania organizmu i po-

tencjalnie mogą wpływać na rozwój oraz przebieg 

schorzeń neurologicznych [2].

MIKROBIOTA JELITOWA
Mikrobiotę jelitową definiuje się jako specyficzny dla 

każdego człowieka zbiór drobnoustrojów, głównie 

bakterii, ale również grzybów, wirusów, archeowców 

i eukariota, zasiedlających dolny odcinek przewodu 

pokarmowego. Mikroorganizmy te licznie kolonizują 

ciało gospodarza — występują między innymi na 

skórze, w jamie nosowej i ustnej, w drogach odde-

chowych, przewodzie pokarmowym oraz w układzie 

moczowo-płciowym, największy udział jednak ma 

zdecydowanie mikrobiota jelitowa [3]. Szacuje się, 

że mikroorganizmy komensalne zawierają łącznie 

nawet ponad 100-krotnie więcej genów niż genom 

ludzki [4]. Niezakłócone funkcjonowanie tej swoistej 

biocenozy, a także całego układu gospodarz–mikro-

biota jest warunkowane niezaburzonym składem 

ilościowym i jakościowym drobnoustrojów oraz 

prawidłowym dwukierunkowym oddziaływaniem 

środowiska jelitowego i układu nerwowego.

mailto:s.budrewicz@wp.pl


www.journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny2

Polski Przegląd Neurologiczny 2019, tom 15, nr 1, 1–11

Do głównych przedstawicieli mikroflory prze-

wodu pokarmowego należą Firmicutes i Bacte-

roidetes, w mniejszym stopniu Proteobacteria, 

Actinobacteria i Fusobacteria, chociaż skład ja-

kościowy i ilościowy bakterii w poszczególnych 

odcinkach przewodu pokarmowego różni się za-

leżnie od panujących warunków [5]. Zasiedlanie 

organizmu człowieka rozpoczyna się już w chwili 

porodu i zależy między innymi od sposobu za-

kończenia ciąży (siłami natury, cięciem cesarskim), 

składu mikrobioty matki, wyjściowej kondycji 

noworodka [6]. Od prawidłowości tego procesu 

zależy odpowiednie ukształtowanie mikroflory 

narodzonego człowieka, która stanie się nieod-

łącznym elementem przewodu pokarmowego, 

a także pojawienie się predyspozycji do rozwoju 

schorzenia. Mikrobiota jelitowa jako układ dyna-

miczny, odpowiadający na zmieniające się wa-

runki, w tym proces wzrostu, rozwoju i starzenia 

się organizmu, a także różne bodźce zewnętrzne, 

dostosowuje swój skład i funkcjonowanie do ak-

tualnej sytuacji ustroju. Chociaż istnieje szeroki 

zakres międzyosobniczej zmienności, niektórzy 

badacze sugerują, że mikroflorę większości ludzi 

można przyporządkować do jednego z trzech wa-

riantów lub „enterotypów” opartych na dominu-

jących rodzajach bakterii (Bacteroides, Prevotella 

lub Ruminococcus) [7]. Ciekawy jest fakt, że do 

czynników o silnym i szybkim działaniu na zmia-

ny drobnoustrojów należą schematy żywieniowe. 

W badaniach u ludzi zaobserwowano, że modyfi-

kacja diety wysokotłuszczowej i niskobłonnikowej 

do diety niskotłuszczowej i wysokobłonnikowej 

spowodowała istotne zmiany w mikroflorze jelito-

wej już w ciągu 24 godzin. Co więcej, dieta koreluje 

również z enterotypem, ponieważ stwierdzono, że 

u osób stosujących dietę bogatą w tłuszcze zwie-

rzęce częściej występuje enterotyp zdominowany 

przez Bacteroides, podczas gdy dieta obfitująca 

w węglowodany wiąże się z enterotypem zdomi-

nowanym przez Prevotella [8].

Zasiedlenie przewodu pokarmowego przez 

drobnoustroje łączy się z wytwarzaniem przez 

nie specyficznych metabolitów, które wpływają na 

funkcjonowanie układu pokarmowego, nerwowe-

go i immunologicznego. Substancje te wspomaga-

ją również rozkładanie niestrawionego pokarmu, 

stanowią substraty dla licznych szlaków bioche-

micznych, przez co pośrednio spełniają funkcje 

regulacyjne w przewodzie pokarmowym. Do naj-

ważniejszych metabolitów zalicza się powstające 

w wyniku fermentacji błonnika krótkołańcuchowe 

kwasy tłuszczowe (SCFA, short-chain fatty acids), 

do których należą kwas masłowy, octowy i propio-

nowy. Udowodniono, że SCFA wpływają na inte-

gralność nabłonka jelitowego, która ma kluczowe 

znaczenie dla niezaburzonego działania bariery je-

litowej. Gdy dieta staje się uboga w błonnik, drob-

noustroje muszą wykorzystywać mniej korzystne 

energetycznie źródła, takie jak aminokwasy z bia-

łek egzogennych lub endogennych czy tłuszcze [9]. 

W efekcie zmniejsza się fermentacyjna aktywność 

mikroflory i liczba krótkołańcuchowych kwasów 

tłuszczowych jako drugorzędnych produktów 

końcowych [10]. Fermentacja białka może w nie-

wielkim stopniu przyczyniać się do gromadzenia 

SCFA, ale w głównej mierze powoduje powsta-

wanie kwasów tłuszczowych o łańcuchach rozga-

łęzionych, takich jak izomaślan, 2-metylomaślan 

i izowalerianian, pochodzących z aminokwasów 

o rozgałęzionych łańcuchach: waliny, izoleucyny 

i leucyny, które są związane z opornością na in-

sulinę [11]. Uzupełnienie diety wysokobiałkowej 

lub wysokotłuszczowej błonnikiem spożywczym 

przywraca równowagę w składzie mikroorgani-

zmów, obniża stężenie toksycznych metabolitów 

drobnoustrojów i zwiększa liczbę krótkołańcucho-

wych kwasów tłuszczowych. Oprócz syntezy SCFA, 

należy zwrócić uwagę na zdolność mikrobioty do 

syntezy aminokwasów, spośród których na szcze-

gólną uwagę zasługuje kwas glutaminowy (Glu), 

będący substratem do tworzenia neuroprzekaź-

nika, kwasu gamma-aminomasłowego (GABA, 

gamma-aminobutyric acid). Producenci GABA 

w przewodzie pokarmowym należą do rodzajów 

Lactobacillus i Bifidobacterium, ze szczególnym 

uwzględnieniem Lactobacillus brevis [12].

Mikrobiota jelitowa jako element organizmu 

człowieka wpływa na homeostazę całego ustroju, 

biorąc udział w wytwarzaniu specyficznych meta-

bolitów działających regulująco i wspomagająco 

zarówno na układ pokarmowy, jak i na pozostałe 
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układy, przede wszystkim nerwowy i odpornościo-

wy. Ponadto jej skład i funkcjonowanie odzwier-

ciedlają obecność patologicznych procesów to-

czących się w organizmie gospodarza, jednocześ-

nie mikrobiota jest wrażliwa na wszelkie zmiany 

środowiska wewnętrznego czy zewnętrznego, 

w tym na zmiany nawyków żywieniowych. Z tego 

powodu zmiany w równowadze ilościowej i ja-

kościowej mikroflory mogą mieć dwojaką naturę: 

są objawem choroby, niejednokrotnie wczesnym, 

albo też jedną z przyczyn schorzenia.

OŚ JELITOWO-MÓZGOWA
Dwukierunkowa wymiana sygnałów między prze-

wodem pokarmowym a mózgiem jest niezbędna 

do utrzymania homeostazy ustroju. Jest ona re-

gulowana w układzie nerwowym (ośrodkowym 

i jelitowym), a także na poziomie hormonalnym 

i immunologicznym. Zakłócenia tych sygnałów 

powodują zmiany w odpowiedzi na stres i w kon-

sekwencji przyczyniają się do rozwoju choroby.

Istotną rolę w utrzymywaniu równowagi opi-

sanego układu odgrywają mikroorganizmy zasied-

lające jelito człowieka. Biorą one udział we współ-

tworzeniu bariery jelitowej i pozostają jednym z jej 

najbardziej dynamicznych i kluczowych elemen-

tów. Bariera jelitowa składa się ponadto z war-

stwy komórek nabłonka jelitowego i enterocytów, 

komórek śródbłonka oraz struktur układu limfa-

tycznego, krwionośnego, nerwowego i immuno-

logicznego (GALT, gut-associated lymphatic tissue) 

[13]. Taka budowa warunkuje nie tylko oddzielenie 

środowiska przewodu pokarmowego, w którym 

bytują drobnoustroje, od innych struktur, ale też 

selektywną przepuszczalność bariery dla różnego 

rodzaju substancji, cząstek czy komórek, co chroni 

przed rozwojem stanu zapalnego i pojawieniem 

się objawów choroby [14]. Bariera ta spełnia swoją 

funkcję tylko wtedy, gdy mikrobiota jelitowa nie 

jest naruszona działaniem niekorzystnych czynni-

ków, takich jak niezdrowa dieta (o niskiej zawar-

tości błonnika, wysokotłuszczowa — zwłaszcza 

bogata w tłuszcze nasycone czy obfitująca w cukry 

proste), leki (w tym niesteroidowe leki przeciwza-

palne, inhibitory pompy protonowej), antybiotyki, 

przewlekły stres, choroby autoimmunologiczne 

czy upośledzenie perfuzji jelitowej [15]. Stan za-

chwianej równowagi mikrobioty, określany jako 

dysbioza, prowadzi do zwiększenia przepuszczal-

ności bariery jelitowej, co skutkuje przenikaniem 

antygenów do światła jelita, pobudzeniem GALT 

i rozwojem stanu zapalnego.

Wymiana sygnałów między mikrobiotą, przewo-

dem pokarmowym a układem nerwowym przebie-

ga wielotorowo i stale, dzięki czemu organizm może 

szybko reagować na niekorzystne czynniki działa-

jące w jego wnętrzu lub na zewnątrz (ryc. 1) [16].  

Układ nerwowy w odpowiedzi na bodźce stre-

sowe, bólowe czy docierające z narządów we-

wnętrznych moduluje procesy zachodzące w or-

ganizmie za pomocą neurotransmiterów, takich 

jak dopamina czy serotonina, wpływa na wydzie-

lanie kortyzolu, wydzielanie śluzu w przewodzie 

pokarmowym i kontroluje perystaltykę jelit. Te 

wszystkie działania mogą być też wywołane przez 

nieprawidłowości w obrębie mikroflory jelitowej 

(zmiany ilościowe i jakościowe, zaburzenia funk-

cji) czy samego przewodu pokarmowego (zwięk-

szona przepuszczalność bariery jelitowej, zabu-

rzenia perystaltyki i sekrecji jelitowej, dysfunkcja 

układu immunologicznego). Zmiany te aktywują 

nerw błędny, który jest kluczowym elementem osi 

jelitowo-mózgowej, a także są przekazywane do 

ośrodkowego układu nerwowego przez neuro-

transmitery i neuropeptydy, metabolity mikroflory, 

w tym SCFA, czy związki sygnalizujące zaburzenia 

integralności bariery jelitowej (zonulina) [17].

ZABURZENIA NEUROROZWOJOWE
Do najbardziej rozpowszechnionych schorzeń neu-

rorozwojowych zalicza się zaburzenia ze spektrum 

autyzmu (ASD, autism spectrum disorders), które 

należą do jednych z najczęstszych pod względem 

zachorowalności i istotnie wpływających na sy-

tuację społeczną chorych. Co więcej, w ostatnich 

latach zaobserwowano wzrost częstości występo-

wania ASD w wielu krajach.

Zaburzenia ze spektrum autyzmu
Zaburzenia ze spektrum autyzmu definiuje się 

jako zaburzenia neurorozwojowe obejmujące 

dysfunkcje zachowania i interakcji personalnych, 
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w szczególności w zakresie komunikowania się 

i więzi społecznych [18]. Chociaż ASD jest zbiorem 

wysoce heterogennym zarówno pod względem 

etiologii, jak i obrazu klinicznego, to na uwagę 

zasługuje fakt, że wystąpienie schorzenia oraz jego 

przebieg zależą nie tylko od wpływu czynników 

genetycznych, ale także w dużej mierze czynni-

ków środowiskowych. Wymienić tu należy między 

innymi ekspozycję prenatalną, jak i po urodzeniu 

na działanie różnorakich niekorzystnych bodźców, 

w tym substancji chemicznych i narkotyków, stre-

su, infekcji, czynników żywieniowych. U większości 

chorych współwystępują zaburzenia żołądkowo-

-jelitowe, wśród których dominują zaparcia, wzdę-

cia, biegunki, ból brzucha, nadmierne wytwarzanie 

gazów [13, 19], co wskazuje na niezaprzeczalny 

udział mikrobioty jelitowej. Dysbiotyczna mikro-

flora może wpływać na rozwój ogólnoustrojowego 

stanu zapalnego przez hiperaktywację limfocytów 

Th1 i Th17 oraz na zaburzenie integralności bariery 

krew‒mózg, do czego często dochodzi w przebiegu 

chorób z grupy ASD [20]. Wynika to z negatywne-

go wpływu dysbiozy na przepuszczalność bariery 

jelitowej i nadmierną produkcję oraz wydzielanie 

do krwiobiegu silnych prozapalnych endotoksyn, 

lipopolisacharydów (LPS), co skutkuje wzrostem 

produkcji cytokin i w konsekwencji zwiększonym 

wydzielaniem neuropeptydów. Lipopolisacharydy 

wyraźnie wpływają na modulację ośrodkowego 

układu nerwowego, zwiększając aktywację obsza-

rów odpowiadających za kontrolę emocjonalną, 

takich jak ciało migdałowate [21].

Najnowsze badania wskazują na dysregulację 

mikrobioty w przebiegu ASD, zarówno pod wzglę-

dem ilościowym, jak i jakościowym. W dolnym 

odcinku przewodu pokarmowego chorych wyka-

zano zwiększone występowanie takich gatunków, 

jak między innymi Streptococcus, Clostridium, 

Rhodococcus, Halomans, Akkermansia, oraz za-

chwianie stosunku Firmicutes/Bacteroidetes ze 

wzrostem szczepów Bacteroidetes. Jednocześnie 

odnotowano znaczący spadek populacji Pseudo-

monas, Sphingomonas, Citrobacter, Achromo-

bacter, Roseateles [22]. Zmiany dotyczą również 

Ośrodkowy układ nerwowy
• Percepcja trzewna
• Odpowiedź na bodźce 
   stresowe
• Odpowiedź na ból
• Zaburzenia zachowania
• Schorzenia nerwu błędnego

Przewód pokarmowy
• Zmiany perystaltyki
• Zmiany przepuszczalności bariery jelitowej
• Zmieniona sekrecja jelitowa
• Funkcje immunologiczne

Mikrobiota jelitowa
• Zmiany ilościowe
• Zmiany jakościowe
• Zmiany funkcjonowania

Odpowiedź na stres 
(m.in. kortyzol)

Neurotransmitery 
(m.in. dopamina, serotonina)

Nerwowo-mięśniowa 
kontrola perystaltyki

Wydzielanie śluzu

Krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe 
(SCAF, short-chain fatty acids)

Sygnalizacja immunologiczna

Sygnalizacja integralności bariery 
jelitowej (m.in. zonulina)

Aktywacja nerwu błędnego

Neurotransmitery i neuropeptydy 
(m.in. serotonina, leptyna)

Rycina 1. Oś jelitowo-mózgowa (na podstawie [16], zmodyfikowano)
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przedstawicieli grzybów, spośród których Can-

dida występuje nawet ponad 2-krotnie liczniej 

niż u zdrowych osób [23]. Dodatkowo między 

niektórymi objawami z przewodu pokarmowego 

a specyficznymi zmianami w obrębie mikroflory 

jelitowej wykazano ścisłe zależności — w przy-

padku zaparć, częstych w grupie chorych z ASD, 

zaobserwowano istotną korelację tego objawu 

z nadmiernym wzrostem Escherichia/Shigella 

[24] oraz Clostridium cluster XVIII, jednocześnie 

stwierdzono proporcjonalne zmniejszenie popu-

lacji Gemmiger i Ruminococcus [23].

Chociaż kolejne badania systematycznie wska-

zują na nowe odmienności składu mikrobioty jeli-

towej w przebiegu ASD w porównaniu ze zdrową 

populacją, istotne jest to, że każde takie zachwia-

nie prawidłowego stanu implikuje dysproporcję 

metabolitów produkowanych przez mikroorga-

nizmy, w tym SCFA czy aminokwasów aromatycz-

nych modulujących działanie ośrodkowego układu  

nerwowego i mogących wpływać na rozwój ob-

jawów neurologicznych. Najnowsze badania wy-

mieniają znaczący wzrost stężenia izopropanolu 

i p-krezolu w kale pacjentów z rozpoznanymi za-

burzeniami ze spektrum autyzmu, ponadto wystę-

puje obniżone stężenie GABA. Niektóre metabolity 

wydają się na tyle charakterystyczne dla poszcze-

gólnych zmian mikrobioty w przebiegu autyzmu, 

że pojawiają się sugestie wykorzystania kilku z nich 

jako łatwych do oznaczania biomarkerów — w tym 

nikotynianu, kaprynianu, tyminy, glutaminy czy 

asparaginianu [25].

Odtworzenie prawidłowej mikroflory jelitowej 

u chorych wyłącznie za pomocą diety stanowi duże 

wyzwanie zarówno ze względu na konieczność 

długotrwałego zdyscyplinowanego odżywiania 

się pacjenta, jak i z powodu dysfunkcji behawio-

ralnych oraz zaburzeń integracji sensorycznej 

u chorych z ASD. Wymusza to więc poszukiwanie 

metod pozwalających na szybsze i trwalsze uzy-

skanie stanu eubiozy. Badania przeprowadzone 

na modelach zwierzęcych oraz obserwacje grup 

chorych z ASD potwierdziły skuteczność probioty-

ków w łagodzeniu objawów neurologicznych [26]. 

Według definicji probiotykami określa się żywe 

komórki bakteryjne, które wprowadzone do orga-

nizmu w odpowiedniej ilości korzystnie oddziałują 

na stan zdrowia gospodarza. Prebiotykami nato-

miast określa się składniki żywieniowe zdolne do 

wywołania specyficznych zmian w składzie oraz 

aktywności mikroflory żołądkowo-jelitowej [27]. 

Połączenie zaś probiotyku z prebiotykiem, nazy-

wane synbiotykiem, dzięki bazowaniu na synergi-

stycznym działaniu obu składników ma wykazywać 

największy potencjał przywracania homeostazy 

mikroflory — dlatego oprócz stosowania samych 

probiotyków tak istotna jest prawidłowa, zbilan-

sowana dieta [28]. Działania wymienionych „bio-

tyków” skupiają się na zastąpieniu nieprawidłowej 

flory jelitowej szczepami, które w warunkach fizjo-

logicznych zasiedlają licznie przewód pokarmowy 

i warunkują prawidłowy rozwój, wzrost i funkcjo-

nowanie całego organizmu. Wszelkie zmiany w ob-

rębie mikroflory, spowodowane między innymi 

nieprawidłową dietą, współwystępującymi scho-

rzeniami, niedoborami odporności czy przewle-

kłą antybiotykoterapią mogą zaostrzać czy wręcz 

wywoływać objawy choroby podstawowej, w tym 

objawy ASD [29]. Mimo niewielkiej liczby przepro-

wadzonych do tej pory u ludzi badań z wykorzy-

staniem probiotyków udokumentowano poprawę 

stanu klinicznego ze znacznym złagodzeniem bądź 

nawet całkowitym ustąpieniem zaburzeń żołąd-

kowo-jelitowych oraz zmniejszeniem niektórych 

objawów neuropsychiatrycznych, w tym deficytów 

behawioralnych czy zaburzeń emocjonalnych [30]. 

Obiecujące wydają się wyniki eksperymentu prze-

prowadzonego na modelu zwierzęcym, dotyczące 

pozytywnego wpływu Lactobacillus reuteri — po-

wszechnie występującego komensala jelitowego 

u ludzi, obecnego także w ludzkim mleku — na 

redukcję stężenia LPS, co skutkowało znacznym 

złagodzeniem lub nawet ustąpieniem objawów 

charakterystycznych dla ASD [31].

W niektórych przypadkach ze szczególnie nasi-

loną manifestacją objawów żołądkowo-jelitowych, 

zwłaszcza przy współwystępującym zakażeniu 

Clostridium difficile, podejmuje się eksperymen-

talne próby transplantacji mikrobioty jelitowej, 

często w skojarzeniu z leczeniem wankomycyną, 

co zwykle okazuje się terapią jednocześnie szybką 

i skuteczną [32].
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Mimo że probiotyki nie są jeszcze powszechnie 

zalecane w leczeniu pacjentów z ASD, coraz więcej 

badań dowodzi ich skuteczności. Być może będą 

one stosowane wkrótce w standardowym postę-

powaniu w zaburzeniach ze spektrum autyzmu.

SCHORZENIA NEUROZWYRODNIENIOWE
Grupa schorzeń neurozwyrodnieniowych obejmu-

je choroby o różnej etiologii, przebiegu i roko-

waniu, charakteryzujące się postępującym prze-

biegiem, nieuchronnie prowadzącym do utraty 

komórek nerwowych. Cechują się one częstym 

występowaniem w większości krajów, zwłaszcza 

w populacji starszych pacjentów.

Choroba Parkinsona
Chorobę Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) 

definiuje się jako postępujące schorzenie neuro

zwyrodnieniowe, charakteryzujące się zanikiem 

neuronów dopaminergicznych oraz akumulacją 

alfa-synukleiny w istocie czarnej i innych obsza-

rach ośrodkowego układu nerwowego. Oprócz 

typowych objawów ruchowych, takich jak drżenie, 

bradykinezja i sztywność, występują także pew-

ne objawy pozaruchowe znacznie obniżające ja-

kość życia pacjentów, między innymi dolegliwości 

żołądkowo-jelitowe, sercowo-naczyniowe, utrata 

węchu, zaburzenia snu i wiele innych [33].

Wieloczynnikowa etiologia PD uwzględnia za-

równo podłoże genetyczne, w tym mutacje w ge-

nach PRKN i SNCA, a także rolę allelu e4 apolipo-

proteiny E (ApoE), zwiększające ryzyko otępienia 

w przebiegu synukleinopatii [34], jak i czynniki śro-

dowiskowe, spośród których bezsprzecznie zasłu-

guje na uwagę rola mikrobioty jelitowej. Zmiany 

w składzie mikroflory jelitowej mogą powodować 

upośledzenie funkcji bariery jelitowej i wzrost jej 

przepuszczalności, co wpływa nie tylko na komórki 

nabłonka przewodu pokarmowego i układ odpor-

nościowy, ale także na układ nerwowy jelit. Wza-

jemne oddziaływania między mózgiem a jelitem 

i mikrobiotą warunkują kształtowanie odpowiedzi 

pro- lub przeciwzapalnej, co wobec zaburzone-

go składu lub funkcji mikroflory dodatkowo pre-

dysponuje do rozwoju pozaruchowych objawów 

choroby, które mogą na długo wyprzedzać objawy 

ruchowe. Najczęściej wśród tej grupy objawów wy-

stępują: zaparcia, nudności, dysfagia, zaburzenia 

wydzielania śliny czy zaburzenia defekacji [35].

W pierwszych badaniach poszukujących związ-

ku między drobnoustrojami a organizmem czło-

wieka w patogenezie PD odkryto częste wystę-

powanie zakażenia Helicobacter pylori u chorych 

z PD [36]. W ostatnich latach wykazano specyficz-

ne dla PD zmiany w obrębie mikroflory jelitowej. 

Stwierdzono między innymi zmniejszenie popu-

lacji Prevotellaceae, które jako bakterie komen-

salne są zaangażowane w wytwarzanie mucyny 

w śluzówce jelita, oraz krótkołańcuchowych kwa-

sów tłuszczowych [7]. Zmniejszenie liczebności 

Prevotellaceae skutkuje więc zwiększeniem prze-

puszczalności bariery jelitowej, a w konsekwencji 

— zwiększeniem ekspozycji na antygeny i substan-

cje toksyczne, prowadząc do zwiększenia syntezy 

alfa-synukleiny.

W najnowszych badaniach wskazuje się na 

ciekawą zależność przebiegu PD od określonych 

zmian ilościowych i jakościowych mikroflory jeli-

towej. Na przykład stwierdzono wyraźną korelację 

między zwiększoną liczebnością Enterobacteria

ceae a prezentowaniem zaburzeń postawy i cho-

du w przebiegu PD w porównaniu z pacjentami, 

u których dominowało drżenie [37]. Z kolei zmniej-

szenie populacji Bifidobacterium może usposabiać 

do wystąpienia objawów wytwórczych, spadek 

liczebności Bacteroides fragilis zaś wiąże się z utra-

tą motywacji u chorych [38]. Co więcej, niektórzy 

badacze postulują możliwość łącznej oceny nasi-

lenia zaparć oraz liczebności Prevotellaceae, Lac-

tobacillaceae, Bradyrhyizobiaceae i Clostridiales IV 

w celu identyfikowania przypadków PD z czułością 

66,7% i swoistością 90,3% [37].

Należy pamiętać, że na skład mikrobioty jeli-

towej wpływają nie tylko schorzenia będące za-

równo przyczyną zmian w obrębie mikroflory, jak 

i ich konsekwencją, ale też cała gama zachowań, 

predyspozycji osobniczych i nawyków obecnych 

w codziennym życiu każdego człowieka. Oznacza 

to, że niebagatelny wpływ na mikroorganizmy 

przewodu pokarmowego wywierają przyzwycza-

jenia żywieniowe, przyjmowane leki, używki, styl 

i środowisko życia (z rozróżnieniem nie tylko na 
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obszary geograficzne, ale też miasto/wieś) i wiele 

innych czynników [39]. Warto zaznaczyć, że die-

ta obfitująca w błonnik promuje rozwój bakterii 

wytwarzających SCFA w okrężnicy, co ma przeciw-

zapalny wpływ.

Mając na uwadze istotną rolę drobnoustrojów 

jelitowych w rozwoju objawów PD, podejmuje się 

próby przywrócenia równowagi mikrobioty i za-

razem łagodzenia objawów choroby przy użyciu 

probiotyków. Ponadto stwierdzono, że probiotyki 

wykazują działanie zmniejszające lęk i depresję, 

co tłumaczy się na przykładzie wykorzystania mo-

deli zwierzęcych. Zaobserwowano, że przewlekłe 

leczenie probiotycznym szczepem Lactobacillus 

rhamnosus obniża ekspresję mRNA GABA Aa2 

w korze przedczołowej i ciele migdałowatym, 

ale zwiększa GABA Aa2 w hipokampie, czemu 

towarzyszy zmniejszenie lęku i depresji, ale tylko 

w przypadku braku uszkodzenia nerwu błędne-

go. Potwierdza to jego istotną rolę w komunikacji 

w osi jelitowo-mózgowej [40].

Poznanie szczegółowych zależności między 

zmienioną mikrobiotą a specyficznymi objawa-

mi choroby, a także poszukiwanie nowych metod 

leczniczych, bazujących na znajomości przemian 

zachodzących w obrębie mikroflory jelitowej daje 

nadzieję na skuteczność przyszłych terapii, jak 

również wczesnej diagnostyki, gdy objawy rucho-

we nie są jeszcze w pełni wyrażone.

Choroba Alzheimera
Istotą choroby Alzheimera (AD, Alzheimer’s 

disease) jest postępujący proces neurozwyrod-

nieniowy związany z akumulacją nieprawidłowo 

sfałdowanego białka b-amyloidu z jednoczesnym 

tworzeniem splotów neurofibrylarnych, składają-

cych się z hiperfosforylowanego białka tau [41].

Wykazano, że na zachwianie homeostazy mi-

krobioty jelitowej ogromny wpływ wywierają stę-

żenie LPS, a także amyloid syntetyzowany przez 

niektóre bakterie. Escherichia coli, Salmonella 

enterica, Salmonella typhimurium, Bacillus subti-

lis, Mycobacterium tuberculosis i Staphylococcus 

aureus to tylko kilka przykładów szczepów zdol-

nych do pozakomórkowego wytwarzania włókien 

amyloidowych [42]. Dodatkowo stwierdzono, że 

endotoksyna E. coli nasila tworzenie włókienek 

beta-amyloidu in vitro i z tego powodu może być 

zaangażowana w patogenezę AD [43]. W wyniku 

wzrostu liczebności szczepów prozapalnych rozwi-

ja się stan zapalny w obrębie układu nerwowego, 

który w połączeniu z przeciwdrobnoustrojowym 

działaniem beta-amyloidu predysponuje do szyb-

szego wystąpienia objawów AD.

Biorąc pod uwagę, że na mikroorganizmy jeli-

towe wpływają również takie czynniki, jak wiek, 

dieta, leki czy styl życia, udział mikroflory w two-

rzeniu i dystrybucji amyloidu staje się jeszcze waż-

niejszy u osób starszych, gdy zarówno nabłonek 

przewodu pokarmowego, jak i bariera krew–mózg 

stają się bardziej przepuszczalne dla małych czą-

steczek [44]. Ponadto sam proces starzenia także 

wpływa na zmianę składu mikroflory jelitowej; 

liczebność Bacteroidetes rośnie w porównaniu 

z Firmicutes i Bifidobacteria, choć oczywiście wy-

stępują znaczne różnice międzyosobnicze. Na tę 

zmienność mogą wpływać między innymi odmien-

ne schematy dietetyczne czy różne sytuacje miesz-

kaniowe (szpitale, społeczność, rehabilitacja lub 

długoterminowa opieka domowa) [45].

Wykazano, że stosowanie zdrowej, zbilansowa-

nej diety opierającej się na wysokim spożyciu pro-

duktów pełnoziarnistych, świeżych owoców, wa-

rzyw, roślin strączkowych, ryb i niskotłuszczowych 

produktów mlecznych (zapewniających większe 

spożycie witaminy B12, witaminy D i wieloniena-

syconych kwasów tłuszczowych n-3) przy niskim 

spożyciu rafinowanych cukrów, produktów wy-

soko przetworzonych, wysoko tłuszczowych pro-

duktów mlecznych, masła i przetworzonego mięsa 

wiąże się z niższą akumulacją b-amyloidu w mózgu 

i wyższym mózgowym metabolizmem glukozy, co 

potwierdzono za pomocą technik neuroobrazowa-

nia. Wyniki takie uzyskano zarówno u osób z czyn-

nikami ryzyka AD, jak i bez nich, które pierwotnie 

nie prezentowały zaburzeń poznawczych ani innych 

objawów klinicznych schorzenia [46].

Mimo że określenie roli mikrobioty jelitowej 

w rozwoju AD wciąż wymaga dalszych badań, 

uważa się, że świadomie podejmowane działania 

prozdrowotne, w tym zrównoważona dieta, od-

powiedni styl życia, unikanie używek, pozwalają 
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możliwie najdłużej utrzymać homeostazę w ob-

rębie mikroflory jelitowej, a co za tym idzie — 

prawidłowe funkcjonowanie bariery jelitowej i osi 

jelitowo-mózgowej.

Choroba Huntingtona
Choroba Huntingtona (HD, Huntington’s disease) 

jest schorzeniem dziedzicznym z pierwszą manife-

stacją kliniczną w wieku 30–50 lat. Dotychczas prze-

prowadzono niewiele badań dotyczących zmian 

mikrobioty jelitowej, które mogłyby wpływać na 

przebieg schorzenia. Wykazano jednak w grupie 

chorych nieprezentujących jeszcze objawów rucho-

wych pewne zmiany w surowicy wywołane dzia-

łaniem metabolitów flory jelitowej, co pośrednio 

może przemawiać za jej rolą także w tym scho- 

rzeniu [47].

CHOROBY NEUROIMMUNOLOGICZNE  
I NEUROZWYRODNIENIOWE

Do schorzeń wykazujących podłoże neurozwy-

rodnieniowe, a jednocześnie cechujących się istot-

nym wpływem układu immunologicznego na ich 

rozwój i przebieg zalicza się stwardnienie rozsiane 

(MS, multiple sclerosis). 

Stwardnienie rozsiane
Charakterystyczny dla MS jest wieloogniskowy 

i wielofazowy proces neurozwyrodnieniowy, 

u którego podstaw leżą procesy autoimmunolo-

giczne skierowane przeciwko komórkom wytwa-

rzającym mielinę [48]. Warunkiem prawidłowego 

funkcjonowania układu mikrobiota–gospodarz 

jest szczelna, selektywnie przepuszczalna bariera 

jelitowa. Zmniejszenie integralności tej bariery, 

które wykazano u chorych z MS, jest spowodo-

wane znacznie zmienioną florą jelitową. Prowa-

dzi to do dysregulacji układu immunologicznego 

i amplifikacji procesów skierowanych przeciwko 

własnym komórkom organizmu.

U chorych udokumentowano obniżenie liczeb-

ności Bacteroidetes oraz Faecalibacterium [48], 

przy czym Faecalibacterium prausnitzii wytwarza 

kwas masłowy, który z kolei stymuluje limfocyty T 

regulatorowe warunkujące tolerancję immunolo-

giczną [49]. Inne badania pozwoliły na zidentyfiko-

wanie kolejnych szczepów zaangażowanych w re-

gulację odpowiedzi limfocytów T — stwierdzono, 

że Akkermansia muciniphila wykazuje znaczny 

rozrost w przewodzie pokarmowym chorych, co 

jest interesujące ze względu na fakt, że ekstrakty 

A. muciniphila potęgowały różnicowanie limofo-

cytów T w kierunku komórek efektorowych Th1. 

Dodatkowo obserwowano zwiększenie liczebności 

Acinetobacter w przebiegu MS [50].

Ważną rolę odgrywają metabolity produkowa-

ne przez mikrobiota, które wpływają modulująco 

na działanie komórek T regulatorowych i efektoro-

wych. Na przykład polisacharyd A [51] i agoniści re-

ceptorów węglowodorów arylowych sprzyjają wy-

twarzaniu interleukiny 10 (IL-10) w limfocytach T  

[52], które tłumią stan zapalny w ośrodkowym 

układzie nerwowym. Uważa się, że komórki mi-

krogleju i astrocyty uczestniczą w procesach neu-

rozwyrodnieniowych w MS [53]. Interesujące jest 

więc odkrycie, że metabolity wytwarzane przez 

mikrobiota regulują aktywność mikrogleju i as-

trocytów [54], co pozwala mikroflorze jelitowej 

wpływać na patogenezę MS.

W doświadczeniach na modelu zwierzęcym 

wykazano skuteczność szczepów z rodzaju Lac-

tobacillus w zależnej od IL-10 aktywacji limfocytów 

T regulatorowych oraz związane z tym zmniejsze-

nie stężenia cytokin prozapalnych. Pozwala to 

przypuszczać, że szczepy te podawane w formie 

probiotyku sprawdzą się jako czynnik łagodzący 

objawy choroby.

PODSUMOWANIE
Wyniki badań nad rolą mikrobioty jelitowej 

w patogenezie schorzeń neurologicznych wskazu-

ją, że eubioza odzwierciedla prawidłowe funkcjo-

nowanie organizmu człowieka w układzie gospo-

darz–mikroflora. W przypadku chorób dochodzi 

do zmian mikrobioty zarówno ilościowych, jak i ja-

kościowych, często połączonych z wytwarzaniem 

metabolitów promujących procesy patologiczne. 

Ze względu na znaczący udział drobnoustrojów 

w formowaniu prawidłowej bariery jelitowej każde 

zachwianie równowagi w obrębie mikroflory może 

zaburzyć funkcjonowanie tej bariery, wywołać od-

powiedź układu nerwowego i immunologicznego, 
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co prowadzi do manifestacji objawów klinicznych 

schorzenia. Mimo że doświadczenia na modelach 

zwierzęcych oraz liczne obserwacje pacjentów 

wykazują wysoce specyficzne dla różnych jedno-

stek chorobowych zaburzenia mikroflory, wciąż 

nie można z całkowitą pewnością stwierdzić, czy 

zmiany te są pierwotne, czy wtórne do toczącej 

się choroby.

Na podstawie wstępnych badań przeprowadzo-

nych u ludzi wskazuje się na zmiany w mikrobiomie 

jako potencjalny biomarker rozwijającego się scho-

rzenia neurologicznego, pozwalający określić począ-

tek, zmienność fenotypową i aktywność choroby. 

Ponadto niezwykle obiecująca wydaje się możliwość 

wykorzystania charakterystyki zmian mikrobiomu do 

ustalenia leczenia w celu uzyskania ściśle określo-

nych dla danego chorego korzyści lub w przypadkach 

chorób współistniejących — takie dostosowanie te-

rapii, aby osiągnąć najlepsze wyniki.

Mając na uwadze określone zmiany w mikro-

biomie, badacze podejmują próby ich modyfikacji 

za pomocą pre- i probiotyków, co w wielu przypad-

kach powoduje złagodzenie objawów klinicznych 

i przywrócenie równowagi mikroflory. Stwarza to 

nadzieję na powszechne wykorzystanie takiej for-

my terapii w przyszłości, chociaż wciąż potrzebne 

są dalsze badania, które potwierdzą długofalową 

skuteczność tego postępowania oraz jego zasad-

ność w działaniach profilaktycznych.

Podsumowując, warto przypomnieć, że bada-

cze nadal są całkowicie zgodni co do korzystnego 

wpływu na organizm człowieka zbilansowanej 

diety bogatej w błonnik, unikania używek oraz 

prowadzenia higienicznego i aktywnego trybu 

życia w każdym wieku.
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