
A R T Y K U Ł  P R Z E G L Ą D O W Y

STRESZCZENIE

Stwardnienie rozsiane (MS, multiple sclerosis) jest schorzeniem układu nerwowego, w którego etiologii istotną rolę 
odgrywają procesy autoimmunologiczne wpływające na czynność całego organizmu. Coraz większemu zainteresowaniu 
patogenezą oraz metodom leczenia MS towarzyszą także badania służące ocenie stanu mikrobioty jelitowej. Obecnie 
bada się powiązania zmian flory bakteryjnej jelit z rozwojem MS. W związku z tym testuje się sposoby wspomagania 
leczenia wpływające na poprawę stanu mikrobioty jelitowej i tym samym efektywność terapii.
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WPROWADZENIE
Mikrobiota jelitowa to złożony ekosystem, za-

mieszkiwany przez około 1014 odmiennych drob-

noustrojów. Dominują wśród nich są bakterie 

z rodzaju Bacteroidetes i Firmicutes, które sta-

nowią ponad 90% wszystkich mikroorganizmów 

i stanowią około 2 kg całkowitej masy ciała [1, 2]. 

Dotychczas uważano, że pierwotne powstawanie 

mikrobioty jelitowej ma miejsce w czasie poro-

du. Jednak w obecnych badaniach identyfikuje 

się mikrobiotę łożyska, płynu owodniowego oraz 

pępowiny, co sugeruje, że spekulacje o sterylności 

przewodu pokarmowego płodu mogą się okazać 

błędne [3–5]. Programowanie mikrobiologiczne 

przewodu pokarmowego przypada przede wszyst-

kim na pierwsze 1000 dni życia i jest uwarunko-

wane wieloczynnikowo [6]. Mikrobiota jelitowa 

odgrywa ważną rolę w prawidłowym funkcjono-

waniu organizmu poprzez wpływ na metabolizm 

pokarmu, wchłanianie składników odżywczych 

oraz regulację gospodarki hormonalnej. Niezwy-

kle istotnym zagadnieniem jest komunikacja w osi 

mózgowo-jelitowej, w wyniku której drobnoustro-

je jelitowe biorą udział w procesach modulacji 

w układzie nerwowym [7, 8]. Poza tym mikrobiota 

odpowiada za utrzymanie homeostazy immunolo-

gicznej, co ma związek z pojawieniem się chorób 

na tle autoimmunologicznym, w tym stwardnienia 

rozsianego (MS, multiple sclerosis) [8, 9].

Stwardnienie rozsiane jest przewlekłą choro-

bą zapalno-demielinizacyjną ośrodkowego układu 

nerwowego. Patomorfologicznie manifestuje się 

ogniskami demielinizacji zlokalizowanymi naj-

częściej okołokomorowo, w ciele migdałowatym, 

pniu mózgu, podkorowo, móżdżku oraz konarach 

móżdżku [10, 11]. Procesy autoimmunologiczne 

uszkadzają struktury ośrodkowego układu ner-

wowego, wpływając na utratę oligodendrocytów, 

uszkodzenia aksonalne, gliozę astrocytarną oraz 

zmniejszenie liczby neuronów [12]. Podstawą roz-

poznania są kryteria McDonalda uwzględniające 

objawy kliniczne, obraz rezonansu magnetyczne-

go i zmiany w płynie mózgowo-rdzeniowym [13, 

14]. Częstotliwość występowania MS w populacji 

ogólnej wynosi 0,2% i zależy między innymi od 

szerokości geograficznej, przy czym do obszarów 

o zwiększonej chorobowości należą północna 

Europa, północna część Stanów Zjednoczonych, 
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Kanada, południowa Australia oraz Nowa Zelandia 

[12, 15]. Stwardnienie rozsiane dotyczy głównie 

młodych osób w wieku 20–40 lat oraz częściej 

ujawnia się u kobiet (K:M 1,77:1) [16]. Etiologia 

choroby jest idiopatyczna, jednak należy rów-

nież uwzględnić wpływ czynników genetycznych 

oraz środowiskowych [17, 18]. Wskazuje się na 

10–20-krotny wzrost ryzyka rozwoju MS wśród 

rodzeństwa osób dotkniętych chorobą [15]. Do 

czynników zwiększających ryzyko jej wystąpienia 

należą: palenie tytoniu, zakażenie wirusem Epste-

ina-Bárr (EBV, Epstein-Bárr virus) i Herpes typu 6, 

infekcja Chlamydia pneumoniae, niedobór witami-

ny D oraz otyłość wieku dojrzewania [12, 19]. Po-

nadto obserwacja populacji chińskiej dostarczyła 

pierwszych istotnych dowodów na rolę przerostu 

bakteryjnego w jelicie cienkim (SIBO, small intesti

nal bacterial overgrowth) w patogenezie MS [20].

Stwardnienie rozsiane przebiega najczęściej 

(85%) w postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS, re-

lapsing-remitting multiple sclerosis) charakteryzu-

jącej się epizodami zaostrzeń — rzutów choroby, 

z występującymi między nimi okresami pełnej lub 

prawie pełnej sprawności — remisji, wtórnie po-

stępującej (SPMS, secondary progressive multiple 

sclerosis), będącej następstwem postaci RRMS, kie-

dy stopień niepełnosprawności narasta oraz pier-

wotnie postępującej (PPMS, primary progressive 

multiple sclerosis), w której progresja niepełno-

sprawności występuje od początku rozpoznania 

choroby [13, 21]. Podstawami leczenia są leki im-

munomodulujące i immunosupresyjne, podzielone 

na kolejne linie leczenia.

Celem artykułu jest przegląd piśmiennictwa do-

tyczącego związku między stanem mikrobioty jeli-

towej człowieka a ryzykiem zachorowania na MS 

i przebiegiem choroby oraz odwrotnej zależności, 

czyli wpływu choroby na mikrobiotę jelitową.

Dokonano przeglądu piśmiennictwa z lat 

2016–2021 dostępnego w wyszukiwarce PubMed, 

z uwzględnieniem angielskich słów 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-

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 piśmiennictwa wskazują, że stan mikro-

bioty może predysponować do wystąpienia MS, 

ale może być również skutkiem tej choroby [10]. 

W badaniach eksperymentalnych wykazano istot-

ny wpływ jakości mikrobioty kałowej dawcy na 

rozwój mysiego modelu stwardnienia rozsiane-

go (EAE, experimental autoimmune encephalo-

myelitis) u biorcy [22]. U pacjentów ze zmianami 

neurologicznymi obserwuje się zmniejszenie ilości  

przodujących bakterii jelitowych — Firmicutes 

i Bacteroidetes, które odpowiadają za wytwarza-

nie krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych 

(SCFA, short-chain fatty acids) [19]. Produkowane 

w procesach fermentacyjnych SCFA zmniejszają 

nasilenie stanu zapalnego i regulują homeosta-

zę neuroimmunologiczną, a ich niedobór może 

prowadzić do zaburzeń funkcji poznawczych 

i odpowiadać za inne zaburzenia czynności móz-

gu [17]. Obniżeniu ulega liczba bakterii Lactoba-

cillus, Faecalibacterium, Bacteroides i Prevotella, 

a dodatkowo dochodzi do wzrostu liczby bakterii 

Enterobacteriaceae oraz bakterii z rodzaju Akker-

mansia, które wykazują działanie prozapalne [10, 

19]. Ponadto stwierdzana zwiększona ilość bakterii 

Methanobrevibacter dodatnio koreluje z wynikami 

testów oddechowych służących ocenie stężenia 

wodoru. Pozostaje ciągle do ustalenia, czy zwięk-

szenie ilości tych bakterii to przyczyna czy skutek 

zachorowania [23]. Przegląd zmian zawartości 

bakterii u chorych na MS przedstawiono w tabeli 1  

[8, 10, 17, 24].

ZWIĄZEK MIĘDZY MIKROBIOTĄ JELITOWĄ  
A STWARDNIENIEM ROZSIANYM
Mikrobiota jelitowa odgrywa ważna rolę w za-

chowaniu integralności błony śluzowej jelita oraz 

homeostazy immunologicznej. Wpływa na dojrze-

wanie i kształtowanie układu odpornościowego 

poprzez działanie na prezentację antygenu oraz 

regulację pracy cytokin i limfocytów [1, 25]. W ba-

daniach na myszach wykazano, że drobnoustroje 
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jelitowe są zaangażowane w regulację produk-

cji mieliny w korze przedczołowej, odpowiada-

jąc za przekaźnictwo neuronalne [25]. Dawniej 

uważano, że przekaźnictwo mózgowo-jelitowe 

odbywa się głównie na drodze komunikacji krzy-

żowej. Obecnie wiadomo, że w kontakcie tym 

pośredniczą także drobnoustroje jelitowe. Oś 

mózgowo-jelitowa reguluje funkcje mózgu i jelit 

za pomocą wzajemnych oddziaływań, w których 

uczestniczą układ immunologiczny, nerw błędny, 

jelitowy układ nerwowy oraz tryptofan. Zaburze-

nia komunikacji na szlaku mózg–jelita wpływają 

między innymi na występowanie zaburzeń psy-

chiatrycznych oraz procesy neurozwyrodnieniowe. 

Czynniki genetyczne, sposób porodu i karmienia 

noworodka, zawartość błonnika w diecie, antybio-

tykoterapia, narażenie na stres, produkcja kwasów 

żółciowych i obecność tryptofanu wpływają na 

czynność bakterii jelitowych oraz przekaźnictwo 

mózgowo-jelitowe, sprzyjając tym samym reak-

cjom przeciwzapalnym bądź prozapalnym [8, 18, 

26]. Produkty metabolizmu mikrobioty jelitowej 

przenikają przez barierę krew–mózg i biorą udział 

w odpowiedzi immunologicznej [7, 25].

Niewłaściwy skład drobnoustrojów jelitowych 

może prowadzić do przerwania bariery jelitowej, 

stymulując odpowiedź śluzówkowego układu im-

munologicznego i wpływając na nieprawidłową 

translokację bakterii. Patologiczne rozprzestrze-

nianie się bakterii jelitowych skutkuje wystąpie-

niem zapalenia jelit oraz może się przyczyniać 

do rozwoju chorób na podłożu autoimmunolo-

gicznym, w tym MS. Fizjologicznie ochronę przed 

patogenami oraz stabilność bariery jelitowej za-

pewniają warstwa śluzowa, bariera nabłonkowa 

oraz bariera naczyniowa jelita. Zachowanie funkcji 

bariery nabłonkowej jest fundamentalne dla utrzy-

mania integralności jelitowej poprzez stabilizację 

połączeń ścisłych, które odpowiadają za działanie 

białek transbłonowych — okludyn i klaudyn oraz 

regulację sygnalizacji między komórkami nabłon-

ka jelita [27, 28]. Dysbioza jelitowa prowadzi do 

zmniejszenia wytwarzania SCFA i wzrostu stężenia 

endotoksyny — lipopolisacharydu (LPS), promując 

nadmierną aktywność tkanki limfatycznej zwią-

zanej z błoną śluzową przewodu pokarmowego 

(GALT, gut-associated lymphoid tissue) [7, 29, 

30]. Wśród struktur tworzących GALT wyróżnia się 

węzły chłonne, kępki Peyera (wraz z defensynami, 

o działaniu przeciwbakteryjnym), limfocyty 

śródnabłonkowe oraz kryptokępki [28]. Wzmo-

żona aktywność składowych GALT prowadzi do 

zwiększonego wydzielania prozapalnych limfocy-

tów T CD4+, monocytów, makrofagów, zapalnych 

komórek dendrytycznych i limfocytów B. W odpo-

wiedzi na wzmożoną aktywność limfocytów B bak-

terie jelitowe indukują produkcję wydzielniczych 

IgA, które odpowiadają za zachowanie tolerancji 

pokarmowej oraz zapobiegają adhezji antygenów 

do nabłonka jelitowego [28]. Dysbioza jelitowa 

przyczynia się do aktywacji mechanizmów pato-

genetycznych MS poprzez produkcję limfocytów 

T CD4+ lub CD8+ przeciwko antygenom mieliny. 

Wskazuje się na istotną rolę limfocytów pomoc-

niczych Th1 (produkujących interferon gamma 

i interleukinę 12), Th17 (odpowiedzialnych za wy-

zwolenie cytokin, tj. interleukina 17), makrofagów, 

  Tabela 1.

Zmiany w reprezentacji wybranych bakterii w przebiegu 
stwardnienia rozsianego (opracowano na podstawie  
[8, 10, 17, 24])

Typ Zmiana zawartości bakterii

Wzrost Spadek

Actinobacteria Eggerthella Collinsella

Bifidobacterium

Firmicutes Dorea

Blautia

Ruminococcus

Faecalibacterium

Clostridium

Coprobacillus

Lachnospira

Lactobacillus

Eubacterium

Bacteroidetes Flavobacterium Bacteroides

Butyricimonas

Parabacteroides

Prevotella

Proteobacteria Pseudomonas

Sutterella

Mycoplana

Haemophilis

Bilophila (?)

Acinetobacter (?)

Verrucomicrobia Akkermansia

(?) — powiązanie niejednoznaczne
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komórek naturalnej cytotoksyczności (NK, natural 

killers) oraz komórek mikrogleju w inicjacji proce-

sów związanych z rozwojem MS. W wyniku kaskady 

kolejnych zdarzeń następuje rozszczelnienie barie-

ry krew–mózg, a w konsekwencji — demielinizacja 

oraz pojawienie się objawów klinicznych choroby 

[31]. Badania pokazują, że wzmożonej produkcji 

limfocytów T sprzyja również wzrost ilości bakterii 

charakterystycznych dla pacjentów z MS, w tym 

z rodzaju Clostridium [19, 25]. Zmieniony profil me-

taboliczny indukowany składem bakterii jelitowych 

odpowiada za autoimmunizację mózgu i ma istotne 

znaczenie w kształtowaniu śluzówkowej odpowie-

dzi immunologicznej. Komórki jelitowego układu 

immunologicznego pozostają w stałym kontakcie 

z układem nerwowym, regulując zachowania au-

toimmunizacyjne i wydzielanie endokrynne, które 

ma znaczenie w komunikacji w osi podwzgórzowo-

-przysadkowo-nadnerczowej [1, 32].

POTENCJALNE WYKORZYSTANIE WPŁYWU  
NA MIKROBIOTĘ JELITOWĄ W LECZENIU  
STWARDNIENIA ROZSIANEGO
Odbudowa bariery jelitowej może się przyczyniać 

się do łagodzenia stanu zapalnego i zmniejszania 

się objawów MS. Obecnie wskazuje się na wykorzy-

stanie terapii z zastosowaniem probiotykoterapii, 

przeszczepu mikrobioty kałowej (FMT, fecal micro-

biota transplant) oraz zmiany sposobu żywienia.

Probiotykoterapia
Zastosowanie wielogatunkowego probiotyku za-

wierającego bakterie Lactobacillus, Bifidobacte-

rium i Streptococcus (LBS) może odwrócić nega-

tywne zmiany mikrobioty jelitowej i wpływać na 

wydłużenie okresów remisji choroby [25]. Probio-

tykoterapia pozytywnie koreluje z utrzymaniem 

prawidłowej funkcji bariery jelitowej oraz stymu-

luje układ immunologiczny do inicjacji procesów 

przeciwzapalnych [1]. Wyniki badań sugerują, 

że trwające 2 miesiące interwencja probiotycz-

na wielogatunkowym preparatem LBS w dzien-

nej dawce 3600 miliardów jednostek tworzących 

kolonię (CFU, colony-forming unit) wiąże się ze 

zmniejszeniem ilości bakterii charakterystycznych 

dla MS, tj. Akkermansia, Dorea i Blautina. Wyniki 

wskazują także na zwiększoną skuteczność terapii 

podstawowej — octanem glatirameru — poprzez 

wzmacnianie przeciwzapalnej obwodowej odpo-

wiedzi immunologicznej u pacjentów z postacią 

rzutowo-remisyjną. Obserwowane korzyści wyni-

kające z wprowadzenia probiotykoterapii utrzy-

mują się prawdopodobnie jedynie w czasie trwa-

nia suplementacji [33]. Wyniki badań, w których 

oceniano skuteczność stosowania probiotyków, 

nie są jednak jednoznaczne, co może wynikać mię-

dzy innymi z różnej metodologii prowadzonych 

badań [19].

Przeszczepienie mikrobioty kałowej
Innowacyjną metodą, wykorzystywaną w celu 

przywrócenia prawidłowej flory jelitowej, jest 

FMT. Najnowsze doniesienia wskazują na zasad-

ność przeszczepienia mikrobioty osoby zdrowej 

w celu skutecznego leczenia pacjenta z MS [10, 

34]. Wyniki badań sugerują, że metoda ta może 

łagodzić objawy neurologiczne oraz stabilizować 

chód. Znaczenie tej strategii leczenia jest związane 

z mniejszą liczbą działań niepożądanych w porów-

naniu ze standardową farmakoterapią [1].

Modyfikacja diety
Dieta zachodnia jest zwykle wysokokaloryczna, ob-

fituje w tłuszcze zwierzęce i dostarcza ograniczoną 

ilość błonnika. Może być czynnikiem ryzyka chorób 

autoimmunologicznych. Zmniejszenie wartości 

odżywczej diety (w tym błonnika pokarmowego) 

oraz rzadkie wypróżnienia prowadzą do zmniej-

szonej produkcji SCFA oraz zwiększonej przepusz-

czalności bariery jelitowej, co inicjuje odpowiedź 

immunologiczną [10, 17, 35].

Stosowane wzorce żywieniowe wpływają na 

mikrobiotę jelitową oraz pośrednio uczestniczą 

w rozwoju chorób autoimmunologicznych. Ży-

wienie moduluje skład bakterii jelitowych poprzez 

działanie przeciwzapalne i neuroprotekcyjne. Die-

toterapia indukuje produkcję określonych metaboli-

tów mikrobioty jelitowej, co wpływa na utrzymanie 

masy ciała, wydzielanie hormonów jelitowych oraz 

stężenie cholesterolu całkowitego. Zmiany w szla-

kach metabolicznych mogą wpływać na ryzyko wy-

stąpienia MS oraz przebieg choroby [35, 36].
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Obecnie rekomendowanym modelem żywienia 

u chorych na MS jest dieta o potencjale przeciw-

zapalnym oraz dziennej kaloryczności 20–35 kcal/ 

/kg mc. W ustalaniu planu żywieniowego należy 

zwrócić uwagę na odpowiedni udział makroskład-

ników, zawartość mikroskładników (tj. cynk, selen), 

witamin (D, B9, B12, C, E) oraz podaż płynów. Dieta 

przeciwzapalna charakteryzuje się obecnością kwa-

sów omega 3, nierafinowanych węglowodanów 

(w tym błonnika), przeciwutleniaczy oraz karote-

noidów. We współpracy z chorym należy ocenić ak-

tualny stan odżywienia i w razie potrzeby wdrożyć 

wysokoenergetyczne suplementy doustne [37–39].

Badania na modelu zwierzęcym wskazują na 

skuteczność interwencji dietetycznych we wspo-

maganiu leczenia MS. Obiecujące wnioski wysu-

nięto po stosowaniu diety niskokalorycznej, ke-

togennej, diety naśladującej post (FMD, fasting 

mimicking diet) oraz postu przerywanego (IF, inter-

mittent fasting). Spekuluje się, że dieta mobilizu-

jąca mikrobiotę jelitową do produkcji SCFA (w tym 

żywność fermentowana), podaż witaminy D,  

obecność polifenoli oraz zmniejszone spożycie 

soli mogą mieć istotne znaczenie w postępowaniu 

z chorym [1, 10, 17, 40, 41].

PODSUMOWANIE
Brak spójności w metodologii dotychczasowych 

badań powoduje, że trudno w sposób jednoznacz-

ny określić znaczenie zmian mikrobioty jelitowej 

w MS. Nie jest jasne, czy zmiany stwierdzane 

w składzie bakterii jelitowych są następstwem 

konkretnego postępowania terapeutycznego, wy-

nikają z samej choroby, czy też dysbioza jelitowa 

przyczynia się do manifestacji MS. Wiedza o stanie 

mikrobioty oraz szczegółowa identyfikacja bakterii 

jelitowych zaangażowanych w rozwój MS niewąt-

pliwie w przyszłości może mieć istotny wpływ na 

postępowanie kliniczne.
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