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STRESZCZENIE

Stwardnienie rozsiane (MS, multiple sclerosis) jest schorzeniem ukfadu nerwowego, w ktorego etiologii istotng role
odgrywaja procesy autoimmunologiczne wptywajace na czynnosc¢ catego organizmu. Coraz wigkszemu zainteresowaniu
patogeneza oraz metodom leczenia MS towarzyszg takze badania stuzace ocenie stanu mikrobioty jelitowej. Obecnie
bada sig powigzania zmian flory bakteryjnej jelit z rozwojem MS. W zwigzku z tym testuje sig sposoby wspomagania

leczenia wptywajace na poprawe stanu mikrobioty jelitowej i tym samym efektywno$¢ terapii.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, mikrobiota, probiotyki

WPROWADZENIE

Mikrobiota jelitowa to ztozony ekosystem, za-
mieszkiwany przez okoto 10’4 odmiennych drob-
noustrojow. Dominujg wsréd nich sg bakterie
z rodzaju Bacteroidetes i Firmicutes, ktére sta-
nowig ponad 90% wszystkich mikroorganizméw
i stanowig okofo 2 kg catkowitej masy ciata [1, 2].
Dotychczas uwazano, ze pierwotne powstawanie
mikrobioty jelitowej ma miejsce w czasie poro-
du. Jednak w obecnych badaniach identyfikuje
sie mikrobiote tozyska, ptynu owodniowego oraz
pepowiny, co sugeruje, ze spekulacje o sterylnosci
przewodu pokarmowego ptodu moga sie okaza¢
btedne [3-5]. Programowanie mikrobiologiczne
przewodu pokarmowego przypada przede wszyst-
kim na pierwsze 1000 dni zycia i jest uwarunko-
wane wieloczynnikowo [6]. Mikrobiota jelitowa
odgrywa wazng role w prawidfowym funkcjono-
waniu organizmu poprzez wptyw na metabolizm
pokarmu, wchtanianie sktadnikéw odzywczych
oraz regulacje gospodarki hormonalnej. Niezwy-
kle istotnym zagadnieniem jest komunikacja w osi
mozgowo-jelitowej, w wyniku ktérej drobnoustro-
je jelitowe biorg udziat w procesach modulacji
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w uktadzie nerwowym [7, 8]. Poza tym mikrobiota
odpowiada za utrzymanie homeostazy immunolo-
gicznej, co ma zwigzek z pojawieniem sie choréb
na tle autoimmunologicznym, w tym stwardnienia
rozsianego (MS, multiple sclerosis) [8, 9].
Stwardnienie rozsiane jest przewlektg choro-
ba zapalno-demielinizacyjng osrodkowego uktadu
nerwowego. Patomorfologicznie manifestuje sie
ogniskami demielinizacji zlokalizowanymi naj-
czesciej okotokomorowo, w ciele migdatowatym,
pniu moézgu, podkorowo, mézdzku oraz konarach
mozdzku [10, 11]. Procesy autoimmunologiczne
uszkadzaja struktury osrodkowego uktadu ner-
wowego, wpiywajac na utrate oligodendrocytéw,
uszkodzenia aksonalne, glioze astrocytarng oraz
zmniejszenie liczby neuronéw [12]. Podstawa roz-
poznania sg kryteria McDonalda uwzgledniajgce
objawy kliniczne, obraz rezonansu magnetyczne-
go i zmiany w ptynie mdézgowo-rdzeniowym [13,
14]. Czestotliwosé wystepowania MS w populacji
ogélnej wynosi 0,2% i zalezy miedzy innymi od
szerokosci geograficznej, przy czym do obszaréw
o zwiekszonej chorobowosci nalezg pdtnocna
Europa, potnocna czes¢ Stanow Zjednoczonych,
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Kanada, potudniowa Australia oraz Nowa Zelandia
[12, 15]. Stwardnienie rozsiane dotyczy gtéwnie
mtodych oséb w wieku 20-40 lat oraz czesciej
ujawnia sie u kobiet (K:M 1,77:1) [16]. Etiologia
choroby jest idiopatyczna, jednak nalezy réw-
niez uwzgledni¢ wptyw czynnikéw genetycznych
oraz srodowiskowych [17, 18]. Wskazuje sie na
10-20-krotny wzrost ryzyka rozwoju MS wsréd
rodzenstwa oséb dotknietych chorobg [15]. Do
czynnikow zwiekszajacych ryzyko jej wystapienia
naleza: palenie tytoniu, zakazenie wirusem Epste-
ina-Barr (EBV, Epstein-Bdrr virus) i Herpes typu 6,
infekcja Chlamydia pneumoniae, niedobdr witami-
ny D oraz otytos¢ wieku dojrzewania [12, 19]. Po-
nadto obserwacja populacji chinskiej dostarczyta
pierwszych istotnych dowoddéw na role przerostu
bakteryjnego w jelicie cienkim (SIBO, small intesti-
nal bacterial overgrowth) w patogenezie MS [20].

Stwardnienie rozsiane przebiega najczesciej
(85%) w postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS, re-
lapsing-remitting multiple sclerosis) charakteryzu-
jacej sie epizodami zaostrzen — rzutéw choroby,
z wystepujacymi miedzy nimi okresami petnej lub
prawie petnej sprawnosci — remisji, wtérnie po-
stepujacej (SPMS, secondary progressive multiple
sclerosis), bedgcej nastepstwem postaci RRMS, kie-
dy stopien niepetnosprawnosci narasta oraz pier-
wotnie postepujgcej (PPMS, primary progressive
multiple sclerosis), w ktorej progresja niepetno-
sprawnosci wystepuje od poczatku rozpoznania
choroby [13, 21]. Podstawami leczenia sg leki im-
munomodulujgceiimmunosupresyjne, podzielone
na kolejne linie leczenia.

Celem artykutu jest przeglad pismiennictwa do-
tyczacego zwigzku miedzy stanem mikrobioty jeli-
towej cztowieka a ryzykiem zachorowania na MS
i przebiegiem choroby oraz odwrotnej zaleznosci,
czyli wptywu choroby na mikrobiote jelitowa.

Dokonano przegladu pismiennictwa z lat
2016-2021 dostepnego w wyszukiwarce PubMed,
z uwzglednieniem angielskich stéw kluczowych:
‘microbiota or/and microbiom or /and gut or/and
MS or/and multiple sclerosis or/and intestine or/
/and bacteria or/and digestive system or/and SIBO
or/and treatment or/and nutrition or/and diet or/
/and therapy or/and nutrients and/or pathomecha-
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nism or/and immunology or/and diagnosis or/and
brain-gut axis or/and intermittent fasting or/and
neurological disease’ [11, 21].

ZMIANY MIKROBIOTY JELITOWEJ

Dane z pismiennictwa wskazuja, ze stan mikro-
bioty moze predysponowac do wystgpienia MS,
ale moze by¢ réwniez skutkiem tej choroby [10].
W badaniach eksperymentalnych wykazano istot-
ny wptyw jakosci mikrobioty katowej dawcy na
rozwoj mysiego modelu stwardnienia rozsiane-
go (EAE, experimental autoimmune encephalo-
myelitis) u biorcy [22]. U pacjentéw ze zmianami
neurologicznymi obserwuje sie zmniejszenie ilosci
przodujacych bakterii jelitowych — Firmicutes
i Bacteroidetes, ktére odpowiadajg za wytwarza-
nie krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(SCFA, short-chain fatty acids) [19]. Produkowane
w procesach fermentacyjnych SCFA zmniejszajg
nasilenie stanu zapalnego i regulujag homeosta-
ze neuroimmunologiczng, a ich niedobdr moze
prowadzi¢ do zaburzen funkcji poznawczych
i odpowiada¢ za inne zaburzenia czynnosci méz-
gu [17]. Obnizeniu ulega liczba bakterii Lactoba-
cillus, Faecalibacterium, Bacteroides i Prevotella,
a dodatkowo dochodzi do wzrostu liczby bakterii
Enterobacteriaceae oraz bakterii z rodzaju Akker-
mansia, ktore wykazujg dziatanie prozapalne [10,
19]. Ponadto stwierdzana zwiekszona ilos¢ bakterii
Methanobrevibacter dodatnio koreluje z wynikami
testéw oddechowych stuzacych ocenie stezenia
wodoru. Pozostaje ciggle do ustalenia, czy zwiek-
szenie ilosci tych bakterii to przyczyna czy skutek
zachorowania [23]. Przeglad zmian zawartosci
bakterii u chorych na MS przedstawiono w tabeli 1
[8,10, 17, 24].

ZWIAZEK MIEDZY MIKROBIOTA JELITOWA

A STWARDNIENIEM ROZSIANYM

Mikrobiota jelitowa odgrywa wazna role w za-
chowaniu integralnosci btony sluzowej jelita oraz
homeostazy immunologicznej. Wptywa na dojrze-
wanie i ksztattowanie uktadu odpornosciowego
poprzez dziatanie na prezentacje antygenu oraz
regulacje pracy cytokin i limfocytow [1, 25]. W ba-
daniach na myszach wykazano, ze drobnoustroje
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Zmiany wreprezentacji wybranych bakterii w przebiegu
stwardnienia rozsianego (opracowano na podstawie

[8, 10, 17, 24])

Typ Zmiana zawartosci bakterii

Actinobacteria Eggerthella Collinsella
Bifidobacterium
Firmicutes Dorea Faecalibacterium
Blautia Clostridium
Ruminococcus Coprobacillus
Lachnospira
Lactobacillus
Eubacterium
Bacteroidetes Flavobacterium Bacteroides
Butyricimonas
Parabacteroides
Prevotella
Proteobacteria Pseudomonas
Sutterella
Mycoplana
Haemophilis

Bilophila (?)
Acinetobacter (?)
Verrucomicrobia Akkermansia

(?) — powiazanie niejednoznaczne

jelitowe sq zaangazowane w regulacje produk-
¢ji mieliny w korze przedczotowej, odpowiada-
jac za przekaznictwo neuronalne [25]. Dawniej
uwazano, ze przekaznictwo moézgowo-jelitowe
odbywa sie gtéwnie na drodze komunikacji krzy-
zowej. Obecnie wiadomo, ze w kontakcie tym
posredniczg takze drobnoustroje jelitowe. O3
mébzgowo-jelitowa reguluje funkcje moézgu i jelit
za pomocg wzajemnych oddziatywan, w ktérych
uczestniczg uktad immunologiczny, nerw btedny,
jelitowy uktad nerwowy oraz tryptofan. Zaburze-
nia komunikacji na szlaku mézg-jelita wptywaja
miedzy innymi na wystepowanie zaburzen psy-
chiatrycznych oraz procesy neurozwyrodnieniowe.
Czynniki genetyczne, sposéb porodu i karmienia
noworodka, zawartos¢ btonnika w diecie, antybio-
tykoterapia, narazenie na stres, produkcja kwaséw
z6tciowych i obecnos¢ tryptofanu wptywaja na
czynnos¢ bakterii jelitowych oraz przekaznictwo
mébzgowo-jelitowe, sprzyjajac tym samym reak-
cjom przeciwzapalnym badz prozapalnym [8, 18,
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26]. Produkty metabolizmu mikrobioty jelitowej
przenikajg przez bariere krew—mézg i biorg udziat
w odpowiedzi immunologicznej [7, 25].
Niewtasciwy sktad drobnoustrojéw jelitowych
moze prowadzi¢ do przerwania bariery jelitowej,
stymulujac odpowiedz sluzéwkowego uktadu im-
munologicznego i wptywajac na nieprawidtowa
translokacje bakterii. Patologiczne rozprzestrze-
nianie sie bakterii jelitowych skutkuje wystapie-
niem zapalenia jelit oraz moze sie przyczyniac
do rozwoju choréb na podtozu autoimmunolo-
gicznym, w tym MS. Fizjologicznie ochrone przed
patogenami oraz stabilnos¢ bariery jelitowej za-
pewniajg warstwa sluzowa, bariera nabtonkowa
oraz bariera naczyniowa jelita. Zachowanie funkgji
bariery nabtonkowej jest fundamentalne dla utrzy-
mania integralnosci jelitowej poprzez stabilizacje
potaczen scistych, ktore odpowiadajg za dziatanie
biatek transbtonowych — okludyn i klaudyn oraz
regulacje sygnalizacji miedzy komérkami nabton-
ka jelita [27, 28]. Dysbioza jelitowa prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania SCFA i wzrostu stezenia
endotoksyny — lipopolisacharydu (LPS), promujac
nadmierng aktywnos¢ tkanki limfatycznej zwia-
zanej z btona sluzowa przewodu pokarmowego
(GALT, gut-associated lymphoid tissue) [7, 29,
30]. Wsrod struktur tworzgcych GALT wyrdznia sie
wezty chtonne, kepki Peyera (wraz z defensynami,
o dziataniu przeciwbakteryjnym), limfocyty
srodnabtonkowe oraz kryptokepki [28]. Wzmo-
zona aktywnos¢ sktadowych GALT prowadzi do
zwiekszonego wydzielania prozapalnych limfocy-
tow T CD4+, monocytéw, makrofagéw, zapalnych
komoérek dendrytycznych i limfocytéw B. W odpo-
wiedzi na wzmozong aktywnos¢ limfocytéw B bak-
terie jelitowe indukuja produkcje wydzielniczych
IgA, ktore odpowiadajg za zachowanie tolerancji
pokarmowej oraz zapobiegaja adhezji antygenéw
do nabtonka jelitowego [28]. Dysbioza jelitowa
przyczynia sie do aktywacji mechanizméw pato-
genetycznych MS poprzez produkcje limfocytow
T CD4+ lub CD8+ przeciwko antygenom mieliny.
Wskazuje sie na istotna role limfocytéw pomoc-
niczych Th1 (produkujgcych interferon gamma
iinterleukine 12), Th17 (odpowiedzialnych za wy-
zwolenie cytokin, tj. interleukina 17), makrofagow,
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komorek naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural
killers) oraz komoérek mikrogleju w inicjacji proce-
séw zwigzanych z rozwojem MS. W wyniku kaskady
kolejnych zdarzen nastepuje rozszczelnienie barie-
ry krew-mozg, a w konsekwencji — demielinizacja
oraz pojawienie sie objawow klinicznych choroby
[31]. Badania pokazuja, ze wzmozonej produkgji
limfocytéw T sprzyja rowniez wzrost ilosci bakterii
charakterystycznych dla pacjentow z MS, w tym
zrodzaju Clostridium [19, 25]. Zmieniony profil me-
taboliczny indukowany sktadem bakterii jelitowych
odpowiada za autoimmunizacje mézgu i ma istotne
znaczenie w ksztattowaniu sluzéwkowej odpowie-
dzi immunologicznej. Komorki jelitowego uktadu
immunologicznego pozostajg w statym kontakcie
z uktadem nerwowym, regulujac zachowania au-
toimmunizacyjne i wydzielanie endokrynne, ktére
ma znaczenie w komunikacji w osi podwzgérzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej [1, 32].

POTENCJALNE WYKORZYSTANIE WPLYWU

NA MIKROBIOTE JELITOWA W LECZENIU

STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Odbudowa bariery jelitowej moze sie przyczyniac
sie do tagodzenia stanu zapalnego i zmniegjszania
sie objawow MS. Obecnie wskazuje sie na wykorzy-
stanie terapii z zastosowaniem probiotykoterapii,
przeszczepu mikrobioty katowej (FMT, fecal micro-
biota transplant) oraz zmiany sposobu zywienia.

Probiotykoterapia

Zastosowanie wielogatunkowego probiotyku za-
wierajacego bakterie Lactobacillus, Bifidobacte-
rium i Streptococcus (LBS) moze odwréci¢ nega-
tywne zmiany mikrobioty jelitowej i wptywa¢ na
wydtuzenie okreséw remisji choroby [25]. Probio-
tykoterapia pozytywnie koreluje z utrzymaniem
prawidtowej funkcji bariery jelitowej oraz stymu-
luje uktad immunologiczny do inicjacji procesow
przeciwzapalnych [1]. Wyniki badan sugeruja,
ze trwajace 2 miesigce interwencja probiotycz-
na wielogatunkowym preparatem LBS w dzien-
nej dawce 3600 miliardow jednostek tworzacych
kolonie (CFU, colony-forming unit) wigze sie ze
zmniejszeniem ilosci bakterii charakterystycznych
dla MS, tj. Akkermansia, Dorea i Blautina. Wyniki
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wskazuja takze na zwiekszong skutecznos¢ terapii
podstawowej — octanem glatirameru — poprzez
wzmacnianie przeciwzapalnej obwodowej odpo-
wiedzi immunologicznej u pacjentéw z postacia
rzutowo-remisyjng. Obserwowane korzysci wyni-
kajgce z wprowadzenia probiotykoterapii utrzy-
mujq sie prawdopodobnie jedynie w czasie trwa-
nia suplementacji [33]. Wyniki badan, w ktorych
oceniano skutecznos¢ stosowania probiotykow,
nie sg jednak jednoznaczne, co moze wynika¢ mie-
dzy innymi z r6znej metodologii prowadzonych
badan [19].

Przeszczepienie mikrohioty katowej

Innowacyjng metoda, wykorzystywang w celu
przywrécenia prawidtowej flory jelitowej, jest
FMT. Najnowsze doniesienia wskazuja na zasad-
nos¢ przeszczepienia mikrobioty osoby zdrowej
w celu skutecznego leczenia pacjenta z MS [10,
34]. Wyniki badan sugerujg, ze metoda ta moze
tagodzi¢ objawy neurologiczne oraz stabilizowac
chdd. Znaczenie tej strategii leczenia jest zwigzane
zmniejsza liczba dziatan niepozadanych w poréw-
naniu ze standardowa farmakoterapig [1].

Modyfikacja diety

Dieta zachodnia jest zwykle wysokokaloryczna, ob-
fituje w ttuszcze zwierzece i dostarcza ograniczong
ilos¢ btonnika. Moze by¢ czynnikiem ryzyka choréb
autoimmunologicznych. Zmniejszenie wartosci
odzywczej diety (w tym btonnika pokarmowego)
oraz rzadkie wypréznienia prowadzg do zmniej-
szonej produkcji SCFA oraz zwiekszonej przepusz-
czalnosci bariery jelitowej, co inicjuje odpowiedz
immunologicznag [10, 17, 35].

Stosowane wzorce zywieniowe wptywajg na
mikrobiote jelitowa oraz posrednio uczestniczg
w rozwoju choréb autoimmunologicznych. Zy-
wienie moduluje sktad bakterii jelitowych poprzez
dziatanie przeciwzapalne i neuroprotekcyjne. Die-
toterapia indukuje produkcje okreslonych metaboli-
téw mikrobioty jelitowej, co wptywa na utrzymanie
masy ciata, wydzielanie hormonéw jelitowych oraz
stezenie cholesterolu catkowitego. Zmiany w szla-
kach metabolicznych moga wptywac na ryzyko wy-
stapienia MS oraz przebieg choroby [35, 36].
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Obecnie rekomendowanym modelem zywienia
u chorych na MS jest dieta o potencjale przeciw-
zapalnym oraz dziennej kalorycznosci 20-35 kcal/
/kg mc. W ustalaniu planu zywieniowego nalezy
zwréci¢ uwage na odpowiedni udziat makrosktad-
nikéw, zawartos¢ mikrosktadnikow (tj. cynk, selen),
witamin (D, By, B,,, C, E) oraz podaz ptynéw. Dieta
przeciwzapalna charakteryzuje sie obecnoscia kwa-
sO6w omega 3, nierafinowanych weglowodanéw
(w tym bfonnika), przeciwutleniaczy oraz karote-
noidéw. We wspotpracy z chorym nalezy oceni¢ ak-
tualny stan odzywienia i w razie potrzeby wdrozy¢
wysokoenergetyczne suplementy doustne [37-39].

Badania na modelu zwierzecym wskazuja na
skutecznos¢ interwencji dietetycznych we wspo-
maganiu leczenia MS. Obiecujgce wnioski wysu-
nieto po stosowaniu diety niskokalorycznej, ke-
togennej, diety nasladujgcej post (FMD, fasting
mimicking diet) oraz postu przerywanego (IF, inter-
mittent fasting). Spekuluje sie, ze dieta mobilizu-
jaca mikrobiote jelitowg do produkcji SCFA (w tym
zywnos¢ fermentowana), podaz witaminy D,
obecnos¢ polifenoli oraz zmniejszone spozycie
solimogg miecistotne znaczenie w postepowaniu
z chorym [1, 10, 17, 40, 41].

PODSUMOWANIE

Brak spojnosci w metodologii dotychczasowych
badan powoduje, ze trudno w sposéb jednoznacz-
ny okresli¢ znaczenie zmian mikrobioty jelitowej
w MS. Nie jest jasne, czy zmiany stwierdzane
w skfadzie bakterii jelitowych sg nastepstwem
konkretnego postepowania terapeutycznego, wy-
nikajg z samej choroby, czy tez dysbioza jelitowa
przyczynia sie do manifestacji MS. Wiedza o stanie
mikrobioty oraz szczegdétowa identyfikacja bakterii
jelitowych zaangazowanych w rozwoj MS niewat-
pliwie w przysztosci moze miec istotny wptyw na
postepowanie kliniczne.
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