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Rola mikrobioty jelitowej w patogenezie i przebiegu
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STRESZCZENIE

Etiologia wielu chordb uktadu nerwowego ma charakter wieloczynnikowy i wcigz nie jest do korica poznana. W ostatnich
latach zyskuje na popularno$ci teoria dotyczaca zmian w obrebie mikrobioty jelitowej, ktore predysponuja do rozwoju
konkretnej jednostki chorobowej. W badaniach wskazuije sie, ze w przebiegu niektérych chorob zachodzg specyficzne
zmiany ilosciowe i jakoSciowe mikroflory, ktore czesto korelujg z obecnoscia i nasileniem poszczegolnych objawow.
Sktad i funkcjonowanie mikrobioty w duzym stopniu zaleza od takich czynnikdw, jak dieta, przyjmowane leki czy tryb

zycia. Ztego powodu wszelkie odchylenia od prawidtowego stanu nalezy rozpatrywac dwojako — jako objaw choroby
lub jej konsekwencja. Znajomos$¢ przemian dokonujacych sig w mikroflorze jelitowej moze w przysztosci pozwoli¢ na
zmniejszenie prawdopodobienstwa zachorowania, a takze na ztagodzenie przebiegu choroby za pomocg odpowiednio
dobranych probiotykdw, ktére by¢ moze znajda takze zastosowanie w profilaktyce schorzen neurologicznych.
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WPROWADZENIE

Rola mikroflory jelitowej w prawidtowym funkcjo-
nowaniu cztowieka jest znana od dawna. Dopiero
jednak w ostatniej dekadzie jej wptyw na uktad
nerwowy oraz na rozwoj schorzen neurologicz-
nych stanowi przedmiot szczegétowych badan.
Liczne badania naukowe zajmujg sie czynnikami
wplywajacymi na rozwéj schorzen uktadu nerwo-
wego. Od niedawna postuluje sie role zmian mi-
kroflory jelitowej jako waznego elementu rozwoju
dysfunkcji neurologicznych [1].

Wykazano, ze mikroorganizmy symbiotyczne
regulujg odzywianie i metabolizm gospodarza,
a takze majg podstawowe znaczenie w prawidfo-
wym funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego.
Najnowsze wyniki badan sugeruja, ze bakterie
jelitowe modulujg zachowania organizmu i po-
tencjalnie mogaq wptywac na rozwéj oraz przebieg
schorzen neurologicznych [2].

MIKROBIOTA JELITOWA

Mikrobiote jelitowa definiuje sie jako specyficzny dla
kazdego cztowieka zbiér drobnoustrojéw, gtéwnie
bakterii, ale rowniez grzybdw, wiruséw, archeowcdéw
i eukariota, zasiedlajgcych dolny odcinek przewodu
pokarmowego. Mikroorganizmy te licznie kolonizujg
ciato gospodarza — wystepuja miedzy innymi na
skoérze, w jamie nosowej i ustnej, w drogach odde-
chowych, przewodzie pokarmowym oraz w uktadzie
moczowo-ptciowym, najwiekszy udziat jednak ma
zdecydowanie mikrobiota jelitowa [3]. Szacuje sie,
ze mikroorganizmy komensalne zawieraja facznie
nawet ponad 100-krotnie wiecej gendw niz genom
ludzki [4]. Niezaktdcone funkcjonowanie tej swoistej
biocenozy, a takze catego uktadu gospodarz—mikro-
biota jest warunkowane niezaburzonym sktadem
iloSciowym i jakosciowym drobnoustrojow oraz
prawidtowym dwukierunkowym oddziatywaniem
srodowiska jelitowego i uktadu nerwowego.

ADRES DO KORESPONDENCJI:

dr hab. n. med. Stawomir Budrewicz, prof. nadzw.

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Uniwersytecki Szpital Kliniczny, ul. Borowska 213, 50-556 Wroctaw, tel. 71 734 31 00, faks 71 734 31 09,

e-mail: s.budrewicz@wp.pl

Copyright © 2019 Via Medica | ISSN 1734-5251 | DOI: 10.5603/PPN.2019.0005

www.journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny


mailto:s.budrewicz@wp.pl

Do gtéwnych przedstawicieli mikroflory prze-
wodu pokarmowego nalezg Firmicutes i Bacte-
roidetes, w mniejszym stopniu Proteobacteria,
Actinobacteria i Fusobacteria, chociaz sktad ja-
kosciowy i ilosciowy bakterii w poszczegolnych
odcinkach przewodu pokarmowego rézni sie za-
leznie od panujacych warunkéw [5]. Zasiedlanie
organizmu cztowieka rozpoczyna sie juz w chwili
porodu i zalezy miedzy innymi od sposobu za-
konczenia cigzy (sitami natury, cieciem cesarskim),
sktadu mikrobioty matki, wyjsciowej kondycji
noworodka [6]. Od prawidtowosci tego procesu
zalezy odpowiednie uksztattowanie mikroflory
narodzonego cztowieka, ktéra stanie sie nieod-
tacznym elementem przewodu pokarmowego,
a takze pojawienie sie predyspozycji do rozwoju
schorzenia. Mikrobiota jelitowa jako uktad dyna-
miczny, odpowiadajacy na zmieniajace sie wa-
runki, w tym proces wzrostu, rozwoju i starzenia
sie organizmu, a takze rézne bodzce zewnetrzne,
dostosowuje swoj sktad i funkcjonowanie do ak-
tualnej sytuacji ustroju. Chociaz istnieje szeroki
zakres miedzyosobniczej zmiennosci, niektérzy
badacze sugerujg, ze mikroflore wiekszosci ludzi
mozna przyporzadkowac do jednego z trzech wa-
riantéw lub ,enterotypéw” opartych na dominu-
jacych rodzajach bakterii (Bacteroides, Prevotella
lub Ruminococcus) [7]. Ciekawy jest fakt, ze do
czynnikéw o silnym i szybkim dziataniu na zmia-
ny drobnoustrojow nalezg schematy zywieniowe.
W badaniach u ludzi zaobserwowano, ze modyfi-
kacja diety wysokottuszczowej i niskobtonnikowej
do diety niskottuszczowej i wysokobtonnikowe;j
spowodowata istotne zmiany w mikroflorze jelito-
wej juz w ciggu 24 godzin. Co wiecej, dieta koreluje
rébwniez z enterotypem, poniewaz stwierdzono, ze
u 0so6b stosujacych diete bogatg w ttuszcze zwie-
rzece czesciej wystepuje enterotyp zdominowany
przez Bacteroides, podczas gdy dieta obfitujgca
w weglowodany wigze sie z enterotypem zdomi-
nowanym przez Prevotella [8].

Zasiedlenie przewodu pokarmowego przez
drobnoustroje taczy sie z wytwarzaniem przez
nie specyficznych metabolitow, ktore wptywajg na
funkcjonowanie uktadu pokarmowego, nerwowe-
goiimmunologicznego. Substancje te wspomaga-
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ja réwniez rozktadanie niestrawionego pokarmu,
stanowig substraty dla licznych szlakéw bioche-
micznych, przez co posrednio spetniajg funkcje
regulacyjne w przewodzie pokarmowym. Do naj-
wazniejszych metabolitow zalicza sie powstajace
w wyniku fermentacji btonnika krétkotancuchowe
kwasy ttuszczowe (SCFA, short-chain fatty acids),
do ktérych nalezg kwas mastowy, octowy i propio-
nowy. Udowodniono, ze SCFA wptywajg na inte-
gralnos¢ nabtonka jelitowego, ktéra ma kluczowe
znaczenie dla niezaburzonego dziatania bariery je-
litowej. Gdy dieta staje sie uboga w bfonnik, drob-
noustroje muszg wykorzystywadé mniej korzystne
energetycznie zrodta, takie jak aminokwasy z bia-
tek egzogennych lub endogennych czy ttuszcze [9].
W efekcie zmniejsza sie fermentacyjna aktywnosé
mikroflory i liczba kréotkotarncuchowych kwasow
ttuszczowych jako drugorzednych produktow
koncowych [10]. Fermentacja biatka moze w nie-
wielkim stopniu przyczynia¢ sie do gromadzenia
SCFA, ale w gtéwnej mierze powoduje powsta-
wanie kwasow ttuszczowych o tancuchach rozga-
tezionych, takich jak izomaslan, 2-metylomaslan
i izowalerianian, pochodzacych z aminokwaséw
o rozgatezionych tancuchach: waliny, izoleucyny
i leucyny, ktére sa zwigzane z opornoscig na in-
suline [11]. Uzupetnienie diety wysokobiatkowej
lub wysokottuszczowej btonnikiem spozywczym
przywraca rownowage w sktadzie mikroorgani-
zmow, obniza stezenie toksycznych metabolitow
drobnoustrojow i zwieksza liczbe krotkotancucho-
wych kwaséw ttuszczowych. Oprécz syntezy SCFA,
nalezy zwréci¢ uwage na zdolnos¢ mikrobioty do
syntezy aminokwasow, sposrod ktdrych na szcze-
g6lng uwage zastuguje kwas glutaminowy (Glu),
bedacy substratem do tworzenia neuroprzekaz-
nika, kwasu gamma-aminomastowego (GABA,
gamma-aminobutyric acid). Producenci GABA
w przewodzie pokarmowym nalezg do rodzajéw
Lactobacillus i Bifidobacterium, ze szczegélnym
uwzglednieniem Lactobacillus brevis [12].
Mikrobiota jelitowa jako element organizmu
cztowieka wptywa na homeostaze catego ustroju,
biorgc udziat w wytwarzaniu specyficznych meta-
bolitow dziatajgcych regulujaco i wspomagajaco
zaréwno na uktad pokarmowy, jak i na pozostate
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uktady, przede wszystkim nerwowy i odpornoscio-
wy. Ponadto jej sktad i funkcjonowanie odzwier-
ciedlajg obecnos¢ patologicznych proceséw to-
czacych sie w organizmie gospodarza, jednoczes-
nie mikrobiota jest wrazliwa na wszelkie zmiany
srodowiska wewnetrznego czy zewnetrznego,
w tym na zmiany nawykéw zywieniowych. Z tego
powodu zmiany w réwnowadze ilosciowej i ja-
kosciowej mikroflory moga mie¢ dwojaka nature:
sg objawem choroby, niejednokrotnie wczesnym,
albo tez jedng z przyczyn schorzenia.

0$ JELITOWO0-MOZGOWA
Dwukierunkowa wymiana sygnatéw miedzy prze-
wodem pokarmowym a moézgiem jest niezbedna
do utrzymania homeostazy ustroju. Jest ona re-
gulowana w uktadzie nerwowym (osrodkowym
i jelitowym), a takze na poziomie hormonalnym
i immunologicznym. Zaktécenia tych sygnatow
powoduja zmiany w odpowiedzi na stres i w kon-
sekwencji przyczyniajg sie do rozwoju choroby.
Istotng role w utrzymywaniu réwnowagi opi-
sanego uktadu odgrywajg mikroorganizmy zasied-
lajgce jelito cztowieka. Biorg one udziat we wspot-
tworzeniu bariery jelitowej i pozostajg jednym z jej
najbardziej dynamicznych i kluczowych elemen-
toéw. Bariera jelitowa sktada sie ponadto z war-
stwy komérek nabtonka jelitowego i enterocytéw,
komorek srédbtonka oraz struktur uktadu limfa-
tycznego, krwionosnego, nerwowego i immuno-
logicznego (GALT, gut-associated lymphatic tissue)
[13]. Taka budowa warunkuje nie tylko oddzielenie
srodowiska przewodu pokarmowego, w ktérym
bytujg drobnoustroje, od innych struktur, ale tez
selektywna przepuszczalnos¢ bariery dla réznego
rodzaju substancji, czastek czy komorek, co chroni
przed rozwojem stanu zapalnego i pojawieniem
sie objawdw choroby [14]. Bariera ta spetnia swojg
funkcje tylko wtedy, gdy mikrobiota jelitowa nie
jest naruszona dziataniem niekorzystnych czynni-
kéw, takich jak niezdrowa dieta (o niskiej zawar-
tosci btonnika, wysokottuszczowa — zwtaszcza
bogata w ttuszcze nasycone czy obfitujgca w cukry
proste), leki (w tym niesteroidowe leki przeciwza-
palne, inhibitory pompy protonowej), antybiotyki,
przewlekty stres, choroby autoimmunologiczne

czy uposledzenie perfuzji jelitowej [15]. Stan za-
chwianej rownowagi mikrobioty, okreslany jako
dysbioza, prowadzi do zwiekszenia przepuszczal-
nosci bariery jelitowej, co skutkuje przenikaniem
antygenow do Swiatta jelita, pobudzeniem GALT
i rozwojem stanu zapalnego.

Wymiana sygnatéw miedzy mikrobiota, przewo-
dem pokarmowym a uktadem nerwowym przebie-
gawielotorowo i stale, dzieki czemu organizm moze
szybko reagowac na niekorzystne czynniki dziata-
jace w jego wnetrzu lub na zewnatrz (ryc. 1) [16].
Uktad nerwowy w odpowiedzi na bodzce stre-
sowe, bdélowe czy docierajgce z narzadow we-
wnetrznych moduluje procesy zachodzace w or-
ganizmie za pomocg neurotransmiteréw, takich
jak dopamina czy serotonina, wptywa na wydzie-
lanie kortyzolu, wydzielanie $luzu w przewodzie
pokarmowym i kontroluje perystaltyke jelit. Te
wszystkie dziatania moga by¢ tez wywotane przez
nieprawidtowosci w obrebie mikroflory jelitowej
(zmiany ilosciowe i jakosciowe, zaburzenia funk-
¢ji) czy samego przewodu pokarmowego (zwiek-
szona przepuszczalnos¢ bariery jelitowej, zabu-
rzenia perystaltyki i sekrecji jelitowej, dysfunkcja
uktadu immunologicznego). Zmiany te aktywuja
nerw btedny, ktory jest kluczowym elementem osi
jelitowo-moézgowej, a takze sq przekazywane do
osrodkowego uktadu nerwowego przez neuro-
transmitery i neuropeptydy, metabolity mikroflory,
w tym SCFA, czy zwigzki sygnalizujgce zaburzenia
integralnosci bariery jelitowej (zonulina) [17].

ZABURZENIA NEUROROZWOJOWE

Do najbardziej rozpowszechnionych schorzen neu-
rorozwojowych zalicza sie zaburzenia ze spektrum
autyzmu (ASD, autism spectrum disorders), ktore
naleza do jednych z najczestszych pod wzgledem
zachorowalnosci i istotnie wptywajacych na sy-
tuacje spoteczna chorych. Co wiecej, w ostatnich
latach zaobserwowano wzrost czestosci wystepo-
wania ASD w wielu krajach.

Zahurzenia ze spektrum autyzmu

Zaburzenia ze spektrum autyzmu definiuje sie
jako zaburzenia neurorozwojowe obejmujace
dysfunkcje zachowania i interakcji personalnych,
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stresowe

Neurotransmitery
(m.in. dopamina, serotonina)

Odpowiedz na stres
(m.in. kortyzol)

Nerwowo-migsniowa
kontrola perystaltyki

Wydzielanie sluzu

Osrodkowy ukfad nerwowy
* Percepcja trzewna
* Odpowiedz na bodzce

* Odpowiedz na bol
¢ Zaburzenia zachowania
* Schorzenia nerwu btednego

Przewo6d pokarmowy

* Zmiany perystaltyki

* Zmiany przepuszczalnosci bariery jelitowej
* Zmieniona sekrecja jelitowa

* Funkcje immunologiczne

Mikrobiota jelitowa

* Zmiany ilosciowe

* Zmiany jakosciowe

* Zmiany funkcjonowania

Aktywacja nerwu btednego

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

Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe
(SCAF, short-chain fatty acids)

Sygnalizacja immunologiczna

Sygnalizacja integralnosci bariery
jelitowej (m.in. zonulina)

Rycina 1. Os jelitowo-mdzgowa (na podstawie [16], zmodyfikowano)

w szczegodlnosci w zakresie komunikowania sie
i wiezi spotecznych [18]. Chociaz ASD jest zbiorem
wysoce heterogennym zaréwno pod wzgledem
etiologii, jak i obrazu klinicznego, to na uwage
zastuguje fakt, ze wystgpienie schorzenia oraz jego
przebieg zalezg nie tylko od wptywu czynnikéw
genetycznych, ale takze w duzej mierze czynni-
kéw srodowiskowych. Wymienic tu nalezy miedzy
innymi ekspozycje prenatalnga, jak i po urodzeniu
na dziatanie réznorakich niekorzystnych bodzcéw,
w tym substancji chemicznych i narkotykow, stre-
su, infekcji, czynnikéw zywieniowych. U wiekszosci
chorych wspétwystepujg zaburzenia zotgdkowo-
-jelitowe, wsréd ktorych dominujg zaparcia, wzde-
cia, biegunki, bdl brzucha, nadmierne wytwarzanie
gazow [13, 19], co wskazuje na niezaprzeczalny
udziat mikrobioty jelitowej. Dysbiotyczna mikro-
flora moze wptywac na rozwéj ogdlnoustrojowego
stanu zapalnego przez hiperaktywacje limfocytéw
Th1iTh17 oraz na zaburzenie integralnosci bariery
krew modzg, do czego czesto dochodzi w przebiegu
chorob z grupy ASD [20]. Wynika to z negatywne-

go wptywu dysbiozy na przepuszczalnos¢ bariery
jelitowej i nadmierng produkcje oraz wydzielanie
do krwiobiegu silnych prozapalnych endotoksyn,
lipopolisacharydéw (LPS), co skutkuje wzrostem
produkcji cytokin i w konsekwencji zwiekszonym
wydzielaniem neuropeptyddw. Lipopolisacharydy
wyraznie wptywajg na modulacje osrodkowego
uktadu nerwowego, zwiekszajac aktywacje obsza-
row odpowiadajacych za kontrole emocjonalna,
takich jak ciato migdatowate [21].

Najnowsze badania wskazujg na dysregulacje
mikrobioty w przebiegu ASD, zaréwno pod wzgle-
dem ilosciowym, jak i jakosciowym. W dolnym
odcinku przewodu pokarmowego chorych wyka-
zano zwiekszone wystepowanie takich gatunkéw,
jak miedzy innymi Streptococcus, Clostridium,
Rhodococcus, Halomans, Akkermansia, oraz za-
chwianie stosunku Firmicutes/Bacteroidetes ze
wzrostem szczepow Bacteroidetes. Jednoczesnie
odnotowano znaczacy spadek populacji Pseudo-
monas, Sphingomonas, Citrobacter, Achromo-
bacter, Roseateles [22]. Zmiany dotyczg réwniez
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przedstawicieli grzybdéw, sposréd ktérych Can-
dida wystepuje nawet ponad 2-krotnie liczniej
niz u zdrowych oséb [23]. Dodatkowo miedzy
niektérymi objawami z przewodu pokarmowego
a specyficznymi zmianami w obrebie mikroflory
jelitowej wykazano Sciste zaleznosci — w przy-
padku zapar¢, czestych w grupie chorych z ASD,
zaobserwowano istotng korelacje tego objawu
z nadmiernym wzrostem Escherichia/Shigella
[24] oraz Clostridium cluster XVIIl, jednoczesnie
stwierdzono proporcjonalne zmniejszenie popu-
lacji Gemmiger i Ruminococcus [23].

Chociaz kolejne badania systematycznie wska-
zuja na nowe odmiennosci sktadu mikrobioty jeli-
towej w przebiegu ASD w poréwnaniu ze zdrowa
populacja, istotne jest to, ze kazde takie zachwia-
nie prawidtowego stanu implikuje dysproporcje
metabolitéw produkowanych przez mikroorga-
nizmy, w tym SCFA czy aminokwasoéw aromatycz-
nych modulujacych dziatanie osrodkowego uktadu
nerwowego i mogacych wptywad na rozwdj ob-
jawow neurologicznych. Najnowsze badania wy-
mieniajg znaczacy wzrost stezenia izopropanolu
i p-krezolu w kale pacjentow z rozpoznanymi za-
burzeniami ze spektrum autyzmu, ponadto wyste-
puje obnizone stezenie GABA. Niektére metabolity
wydajg sie na tyle charakterystyczne dla poszcze-
go6lnych zmian mikrobioty w przebiegu autyzmu,
ze pojawiajg sie sugestie wykorzystania kilku z nich
jako tatwych do oznaczania biomarkeréw — w tym
nikotynianu, kaprynianu, tyminy, glutaminy czy
asparaginianu [25].

Odtworzenie prawidtowej mikroflory jelitowej
u chorych wytacznie za pomoca diety stanowi duze
wyzwanie zarowno ze wzgledu na koniecznos¢
dfugotrwatego zdyscyplinowanego odzywiania
sie pacjenta, jak i z powodu dysfunkcji behawio-
ralnych oraz zaburzen integracji sensorycznej
u chorych z ASD. Wymusza to wiec poszukiwanie
metod pozwalajacych na szybsze i trwalsze uzy-
skanie stanu eubiozy. Badania przeprowadzone
na modelach zwierzecych oraz obserwacje grup
chorych z ASD potwierdzity skutecznos¢ probioty-
kow w tagodzeniu objawdw neurologicznych [26].
Wedtug definicji probiotykami okresla sie zywe
komoérki bakteryjne, ktére wprowadzone do orga-

nizmu w odpowiedniej ilosci korzystnie oddziatujg
na stan zdrowia gospodarza. Prebiotykami nato-
miast okresla sie sktadniki zywieniowe zdolne do
wywotania specyficznych zmian w sktadzie oraz
aktywnosci mikroflory zotagdkowo-jelitowej [27].
Potgczenie zas probiotyku z prebiotykiem, nazy-
wane synbiotykiem, dzieki bazowaniu na synergi-
stycznym dziataniu obu sktadnikéw ma wykazywac
najwiekszy potencjat przywracania homeostazy
mikroflory — dlatego oprécz stosowania samych
probiotykow tak istotna jest prawidtowa, zbilan-
sowana dieta [28]. Dziatania wymienionych ,bio-
tykow” skupiajg sie na zastapieniu nieprawidtowej
flory jelitowej szczepami, ktére w warunkach fizjo-
logicznych zasiedlajg licznie przewéd pokarmowy
i warunkujg prawidtowy rozwéj, wzrost i funkcjo-
nowanie catego organizmu. Wszelkie zmiany w ob-
rebie mikroflory, spowodowane miedzy innymi
nieprawidtowq dietg, wspotwystepujacymi scho-
rzeniami, niedoborami odpornosci czy przewle-
kta antybiotykoterapia moga zaostrzac¢ czy wrecz
wywotywac objawy choroby podstawowej, w tym
objawy ASD [29]. Mimo niewielkiej liczby przepro-
wadzonych do tej pory u ludzi badan z wykorzy-
staniem probiotykéw udokumentowano poprawe
stanu klinicznego ze znacznym ztagodzeniem badz
nawet catkowitym ustgpieniem zaburzen zotad-
kowo-jelitowych oraz zmniejszeniem niektorych
objawéw neuropsychiatrycznych, w tym deficytéw
behawioralnych czy zaburzen emocjonalnych [30].
Obiecujace wydajg sie wyniki eksperymentu prze-
prowadzonego na modelu zwierzecym, dotyczace
pozytywnego wptywu Lactobacillus reuteri — po-
wszechnie wystepujagcego komensala jelitowego
u ludzi, obecnego takze w ludzkim mleku — na
redukcje stezenia LPS, co skutkowato znacznym
ztagodzeniem lub nawet ustgpieniem objawéw
charakterystycznych dla ASD [31].

W niektorych przypadkach ze szczegélnie nasi-
long manifestacjg objawoéw zotgdkowo-jelitowych,
zwtaszcza przy wspotwystepujacym zakazeniu
Clostridium difficile, podejmuje sie eksperymen-
talne proby transplantacji mikrobioty jelitowe;j,
czesto w skojarzeniu z leczeniem wankomycyna,
co zwykle okazuje sie terapig jednoczesnie szybka
i skuteczng [32].
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Mimo ze probiotyki nie sg jeszcze powszechnie
zalecane w leczeniu pacjentow z ASD, coraz wiecej
badan dowodzi ich skutecznosci. By¢ moze beda
one stosowane wkroétce w standardowym poste-
powaniu w zaburzeniach ze spektrum autyzmu.

SCHORZENIA NEUROZWYRODNIENIOWE

Grupa schorzen neurozwyrodnieniowych obejmu-
je choroby o réznej etiologii, przebiegu i roko-
waniu, charakteryzujace sie postepujgcym prze-
biegiem, nieuchronnie prowadzacym do utraty
komorek nerwowych. Cechuja sie one czestym
wystepowaniem w wiekszosci krajow, zwtaszcza
w populacji starszych pacjentéw.

Choroba Parkinsona
Chorobe Parkinsona (PD, Parkinson’s disease)
definiuje sie jako postepujace schorzenie neuro-
zwyrodnieniowe, charakteryzujace sie zanikiem
neuronéw dopaminergicznych oraz akumulacjg
alfa-synukleiny w istocie czarnej i innych obsza-
rach osrodkowego uktadu nerwowego. Oproécz
typowych objawéw ruchowych, takich jak drzenie,
bradykinezja i sztywnos¢, wystepujg takze pew-
ne objawy pozaruchowe znacznie obnizajace ja-
kos¢ zycia pacjentéow, miedzy innymi dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, sercowo-naczyniowe, utrata
wechu, zaburzenia snu i wiele innych [33].
Wieloczynnikowa etiologia PD uwzglednia za-
réwno podtoze genetyczne, w tym mutacje w ge-
nach PRKN i SNCA, a takze role allelu ¢4 apolipo-
proteiny E (ApoE), zwiekszajgce ryzyko otepienia
w przebiegu synukleinopatii [34], jak i czynniki $ro-
dowiskowe, sposrod ktérych bezsprzecznie zastu-
guje na uwage rola mikrobioty jelitowej. Zmiany
w sktadzie mikroflory jelitowej mogg powodowac
uposledzenie funkcji bariery jelitowej i wzrost jej
przepuszczalnosci, co wptywa nie tylko na komorki
nabtonka przewodu pokarmowego i uktad odpor-
nosciowy, ale takze na uktad nerwowy jelit. Wza-
jemne oddziatywania miedzy mdzgiem a jelitem
i mikrobiotg warunkujg ksztattowanie odpowiedzi
pro- lub przeciwzapalnej, co wobec zaburzone-
go sktadu lub funkcji mikroflory dodatkowo pre-
dysponuje do rozwoju pozaruchowych objawow
choroby, ktére moga na dtugo wyprzedzac objawy
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ruchowe. Najczesciej wirdd tej grupy objawdw wy-
stepuja: zaparcia, nudnosci, dysfagia, zaburzenia
wydzielania sliny czy zaburzenia defekacji [35].

W pierwszych badaniach poszukujacych zwigz-
ku miedzy drobnoustrojami a organizmem czto-
wieka w patogenezie PD odkryto czeste wyste-
powanie zakazenia Helicobacter pylori u chorych
zPD [36]. W ostatnich latach wykazano specyficz-
ne dla PD zmiany w obrebie mikroflory jelitowej.
Stwierdzono miedzy innymi zmniejszenie popu-
lacji Prevotellaceae, ktore jako bakterie komen-
salne sg zaangazowane w wytwarzanie mucyny
w sluzéwece jelita, oraz krétkotancuchowych kwa-
sow ttuszczowych [7]. Zmniejszenie liczebnosci
Prevotellaceae skutkuje wiec zwiekszeniem prze-
puszczalnosci bariery jelitowej, a w konsekwencji
— zwiekszeniem ekspozycji na antygeny i substan-
cje toksyczne, prowadzac do zwiekszenia syntezy
alfa-synukleiny.

W najnowszych badaniach wskazuje sie na
ciekawa zaleznos¢ przebiegu PD od okreslonych
zmian ilosciowych i jakosciowych mikroflory jeli-
towej. Na przyktad stwierdzono wyrazna korelacje
miedzy zwiekszong liczebnoscig Enterobacteria-
ceae a prezentowaniem zaburzen postawy i cho-
du w przebiegu PD w poréwnaniu z pacjentami,
u ktorych dominowato drzenie [37]. Z kolei zmniej-
szenie populacji Bifidobacterium moze usposabiac
do wystapienia objawow wytworczych, spadek
liczebnosci Bacteroides fragilis zas wigze sie z utra-
tg motywacji u chorych [38]. Co wiecej, niektdrzy
badacze postulujg mozliwos¢ tacznej oceny nasi-
lenia zapar¢ oraz liczebnosci Prevotellaceae, Lac-
tobacillaceae, Bradyrhyizobiaceae i Clostridiales IV
w celu identyfikowania przypadkéw PD z czutoscia
66,7% i swoistoscig 90,3% [37].

Nalezy pamieta¢, ze na sktad mikrobioty jeli-
towe] wptywajg nie tylko schorzenia bedace za-
réwno przyczyng zmian w obrebie mikroflory, jak
i ich konsekwencja, ale tez cata gama zachowan,
predyspozycji osobniczych i nawykéw obecnych
w codziennym zyciu kazdego cztowieka. Oznacza
to, ze niebagatelny wptyw na mikroorganizmy
przewodu pokarmowego wywieraja przyzwycza-
jenia zywieniowe, przyjmowane leki, uzywki, styl
i Srodowisko zycia (z rozréznieniem nie tylko na
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obszary geograficzne, ale tez miasto/wies) i wiele
innych czynnikéw [39]. Warto zaznaczy¢, ze die-
ta obfitujgca w btonnik promuje rozwoj bakterii
wytwarzajgcych SCFA w okreznicy, co ma przeciw-
zapalny wptyw.

Majac na uwadze istotng role drobnoustrojow
jelitowych w rozwoju objawoéw PD, podejmuje sie
préby przywrédcenia rownowagi mikrobioty i za-
razem fagodzenia objawéw choroby przy uzyciu
probiotykéw. Ponadto stwierdzono, ze probiotyki
wykazujq dziatanie zmniejszajace lek i depresje,
co ttumaczy sie na przyktadzie wykorzystania mo-
deli zwierzecych. Zaobserwowano, ze przewlekte
leczenie probiotycznym szczepem Lactobacillus
rhamnosus obniza ekspresje mRNA GABA Aa2
w korze przedczotowej i ciele migdatowatym,
ale zwieksza GABA Aa2 w hipokampie, czemu
towarzyszy zmniejszenie leku i depresji, ale tylko
w przypadku braku uszkodzenia nerwu btedne-
go. Potwierdza to jego istotna role w komunikacji
w osi jelitowo-mdzgowej [40].

Poznanie szczeg6towych zaleznosci miedzy
zmieniong mikrobiotg a specyficznymi objawa-
mi choroby, a takze poszukiwanie nowych metod
leczniczych, bazujgcych na znajomosci przemian
zachodzacych w obrebie mikroflory jelitowej daje
nadzieje na skutecznos¢ przysztych terapii, jak
rowniez wczesnej diagnostyki, gdy objawy rucho-
we nie sa jeszcze w petni wyrazone.

Choroba Alzheimera
Istotg choroby Alzheimera (AD, Alzheimer’s
disease) jest postepujacy proces neurozwyrod-
nieniowy zwigzany z akumulacjg nieprawidtowo
sfatdowanego biatka g-amyloidu z jednoczesnym
tworzeniem splotédw neurofibrylarnych, sktadaja-
cych sie z hiperfosforylowanego biatka tau [41].
Wykazano, ze na zachwianie homeostazy mi-
krobioty jelitowej ogromny wptyw wywieraja ste-
zenie LPS, a takze amyloid syntetyzowany przez
niektore bakterie. Escherichia coli, Salmonella
enterica, Salmonella typhimurium, Bacillus subti-
lis, Mycobacterium tuberculosis i Staphylococcus
aureus to tylko kilka przyktadéw szczepéw zdol-
nych do pozakomérkowego wytwarzania wtékien
amyloidowych [42]. Dodatkowo stwierdzono, ze

endotoksyna E. coli nasila tworzenie wtékienek
beta-amyloidu in vitro i z tego powodu moze by¢
zaangazowana w patogeneze AD [43]. W wyniku
wzrostu liczebnosci szczepdw prozapalnych rozwi-
ja sie stan zapalny w obrebie uktadu nerwowego,
ktéry w potaczeniu z przeciwdrobnoustrojowym
dziataniem beta-amyloidu predysponuje do szyb-
szego wystgpienia objawow AD.

Biorgc pod uwage, ze na mikroorganizmy jeli-
towe wptywajg rowniez takie czynniki, jak wiek,
dieta, leki czy styl zycia, udziat mikroflory w two-
rzeniu i dystrybucji amyloidu staje sie jeszcze waz-
niejszy u oséb starszych, gdy zaréwno nabtonek
przewodu pokarmowego, jaki bariera krew-moézg
stajq sie bardziej przepuszczalne dla matych cza-
steczek [44]. Ponadto sam proces starzenia takze
wptywa na zmiane sktadu mikroflory jelitowej;
liczebnos¢ Bacteroidetes rosnie w poréwnaniu
z Firmicutes i Bifidobacteria, cho¢ oczywiscie wy-
stepuja znaczne réznice miedzyosobnicze. Na te
zmiennos¢ moga wptywad miedzy innymi odmien-
ne schematy dietetyczne czy r6zne sytuacje miesz-
kaniowe (szpitale, spoftecznosé, rehabilitacja lub
dfugoterminowa opieka domowa) [45].

Wykazano, ze stosowanie zdrowej, zbilansowa-
nej diety opierajacej sie na wysokim spozyciu pro-
duktéw petnoziarnistych, swiezych owocéw, wa-
rzyw, roslin strgczkowych, ryb i niskottuszczowych
produktéw mlecznych (zapewniajgcych wieksze
spozycie witaminy B12, witaminy D i wieloniena-
syconych kwasoéw ttuszczowych n-3) przy niskim
spozyciu rafinowanych cukrow, produktow wy-
soko przetworzonych, wysoko ttuszczowych pro-
duktéw mlecznych, mastai przetworzonego miesa
wigze sie z nizszg akumulacja f-amyloidu w mézgu
i wyzszym mdzgowym metabolizmem glukozy, co
potwierdzono za pomocg technik neuroobrazowa-
nia. Wyniki takie uzyskano zaréwno u oséb z czyn-
nikami ryzyka AD, jak i bez nich, ktére pierwotnie
nie prezentowaty zaburzen poznawczych ani innych
objawow klinicznych schorzenia [46].

Mimo ze okreslenie roli mikrobioty jelitowej
w rozwoju AD wcigz wymaga dalszych badan,
uwaza sie, ze Swiadomie podejmowane dziatania
prozdrowotne, w tym zrownowazona dieta, od-
powiedni styl zycia, unikanie uzywek, pozwalaja
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mozliwie najdtuzej utrzymac¢ homeostaze w ob-
rebie mikroflory jelitowej, a co za tym idzie —
prawidtowe funkcjonowanie bariery jelitowej i osi
jelitowo-moézgowej.

Choroba Huntingtona

Choroba Huntingtona (HD, Huntington’s disease)
jest schorzeniem dziedzicznym z pierwszg manife-
stacja kliniczng w wieku 30-50 lat. Dotychczas prze-
prowadzono niewiele badan dotyczacych zmian
mikrobioty jelitowej, ktéore mogtyby wptywac na
przebieg schorzenia. Wykazano jednak w grupie
chorych nieprezentujacych jeszcze objawdw rucho-
wych pewne zmiany w surowicy wywotane dzia-
taniem metabolitow flory jelitowej, co posrednio
moze przemawiac za jej rolg takze w tym scho-
rzeniu [47].

CHOROBY NEUROIMMUNOLOGICZNE
I NEUROZWYRODNIENIOWE

Do schorzen wykazujgcych podfoze neurozwy-
rodnieniowe, a jednoczesnie cechujgcych sie istot-
nym wptywem uktadu immunologicznego na ich
rozwodj i przebieg zalicza sie stwardnienie rozsiane
(MS, multiple sclerosis).

Stwardnienie rozsiane

Charakterystyczny dla MS jest wieloogniskowy
i wielofazowy proces neurozwyrodnieniowy,
u ktérego podstaw lezg procesy autoimmunolo-
giczne skierowane przeciwko komérkom wytwa-
rzajagcym mieline [48]. Warunkiem prawidtowego
funkcjonowania uktadu mikrobiota—gospodarz
jest szczelna, selektywnie przepuszczalna bariera
jelitowa. Zmniejszenie integralnosci tej bariery,
ktére wykazano u chorych z MS, jest spowodo-
wane znacznie zmieniong florg jelitowa. Prowa-
dzi to do dysregulacji uktadu immunologicznego
i amplifikacji proceséw skierowanych przeciwko
wiasnym komérkom organizmu.

U chorych udokumentowano obnizenie liczeb-
nosci Bacteroidetes oraz Faecalibacterium [48],
przy czym Faecalibacterium prausnitzii wytwarza
kwas mastowy, ktory z kolei stymuluje limfocyty T
regulatorowe warunkujgce tolerancje immunolo-
giczna [49]. Inne badania pozwolity na zidentyfiko-
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wanie kolejnych szczepéw zaangazowanych w re-
gulacje odpowiedzi limfocytéw T — stwierdzono,
ze Akkermansia muciniphila wykazuje znaczny
rozrost w przewodzie pokarmowym chorych, co
jest interesujgce ze wzgledu na fakt, ze ekstrakty
A. muciniphila potegowaty ré6znicowanie limofo-
cytéw T w kierunku komoérek efektorowych Th1.
Dodatkowo obserwowano zwiekszenie liczebnosci
Acinetobacter w przebiegu MS [50].

Wazna role odgrywaja metabolity produkowa-
ne przez mikrobiota, ktére wptywaja modulujaco
na dziatanie komérek T regulatorowych i efektoro-
wych. Na przyktad polisacharyd A[51] i agonisci re-
ceptoréw weglowodoréw arylowych sprzyjaja wy-
twarzaniu interleukiny 10 (IL-10) w limfocytach T
[52], ktore ttumig stan zapalny w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Uwaza sie, ze komorki mi-
krogleju i astrocyty uczestniczq w procesach neu-
rozwyrodnieniowych w MS [53]. Interesujgce jest
wiec odkrycie, ze metabolity wytwarzane przez
mikrobiota requlujg aktywnos¢ mikrogleju i as-
trocytéw [54], co pozwala mikroflorze jelitowej
wpfywaé na patogeneze MS.

W doswiadczeniach na modelu zwierzecym
wykazano skutecznos¢ szczepéw z rodzaju Lac-
tobacillus w zaleznej od IL-10 aktywacji limfocytow
T regulatorowych oraz zwigzane z tym zmniejsze-
nie stezenia cytokin prozapalnych. Pozwala to
przypuszczad, ze szczepy te podawane w formie
probiotyku sprawdzg sie jako czynnik tagodzacy
objawy choroby.

PODSUMOWANIE

Wyniki badan nad rolg mikrobioty jelitowej
w patogenezie schorzen neurologicznych wskazu-
ja, ze eubioza odzwierciedla prawidtowe funkcjo-
nowanie organizmu cztowieka w uktadzie gospo-
darz—mikroflora. W przypadku choréb dochodzi
do zmian mikrobioty zaréwno ilosciowych, jaki ja-
kosciowych, czesto potagczonych z wytwarzaniem
metabolitdw promujacych procesy patologiczne.
Ze wzgledu na znaczacy udziat drobnoustrojow
w formowaniu prawidtowej bariery jelitowej kazde
zachwianie rownowagi w obrebie mikroflory moze
zaburzyc¢ funkcjonowanie tej bariery, wywotac od-
powiedz uktadu nerwowego i immunologicznego,
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co prowadzi do manifestacji objawéw klinicznych
schorzenia. Mimo ze doswiadczenia na modelach
zwierzecych oraz liczne obserwacje pacjentéw
wykazujg wysoce specyficzne dla ré6znych jedno-
stek chorobowych zaburzenia mikroflory, wciaz
nie mozna z catkowitg pewnoscig stwierdzi¢, czy
zmiany te sg pierwotne, czy wtérne do toczacej
sie choroby.

Na podstawie wstepnych badan przeprowadzo-
nych u ludzi wskazuje sie na zmiany w mikrobiomie
jako potencjalny biomarker rozwijajgcego sie scho-
rzenia neurologicznego, pozwalajacy okresli¢ pocza-
tek, zmiennos¢ fenotypowg i aktywnos¢ choroby.
Ponadto niezwykle obiecujgca wydaje sie mozliwos¢
wykorzystania charakterystyki zmian mikrobiomu do
ustalenia leczenia w celu uzyskania scisle okreslo-
nych dla danego chorego korzysci lub w przypadkach
choréb wspétistniejgcych — takie dostosowanie te-
rapii, aby osiggna¢ najlepsze wyniki.

Majac na uwadze okreslone zmiany w mikro-
biomie, badacze podejmujg préby ich modyfikacji
za pomoca pre- i probiotykéw, co w wielu przypad-
kach powoduje ztagodzenie objawoéw klinicznych
i przywrocenie rownowagi mikroflory. Stwarza to
nadzieje na powszechne wykorzystanie takiej for-
my terapii w przysztosci, chociaz wcigz potrzebne
sq dalsze badania, ktére potwierdza dfugofalowa
skutecznosc tego postepowania oraz jego zasad-
nos¢ w dziataniach profilaktycznych.

Podsumowujac, warto przypomnie¢, ze bada-
cze nadal sg catkowicie zgodni co do korzystnego
wptywu na organizm cztowieka zbilansowanej
diety bogatej w btonnik, unikania uzywek oraz
prowadzenia higienicznego i aktywnego trybu
zycia w kazdym wieku.
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