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Flora jelitowa a patomechanizm 
powstawania zaburzeń afektywnych 
i lękowych — aktualny stan wiedzy 
i dalsze perspektywy
Intestinal flora and the pathophysiology of depression and 
anxiety disorders — current state of the art and future 
perspectives 

Wstęp
W ostatnich latach uwaga badaczy kieruje się w stronę 
zagadnień dotyczących wpływu flory jelitowej na procesy 
psychiczne człowieka. W czasach, gdy Ludwik Pasteur 
badał zjawisko fermentacji, a Robert Koch obserwował 
prątki gruźlicy pod mikroskopem, zapewne nikt nie po-
dejrzewał, że małe drobnoustroje zamieszkujące ciało 
człowieka mogą wpływać na sposób, w jaki myślimy, 
czujemy i postrzegamy. Widziano w nich bardziej wroga 
niż sprzymierzeńca oraz poszukiwano skutecznych me-
tod ich eliminacji. Główną broń do walki z bakteriami 
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stanowią antybiotyki, a ich skuteczność oraz szeroka 
dostępność doprowadziły do powszechnego stoso-
wania, często bez wyraźnych wskazań. Do niedawna 
zajmowano się głównie krótkoterminowymi negatyw-
nymi skutkami zaburzeń składu i funkcji flory jelitowej, 
będących następstwem antybiotykoterapii.
 Ostatnie doniesienia naukowe mówią o długofalowych 
następstwach dysbiozy i zwraca się w nich uwagę na jej 
negatywny wpływ na funkcjonowanie układu nerwowe-
go oraz innych narządów. Zagłębiając się w tematykę 
związaną z florą jelitową, należy się zaznajomić z termi-
nami, takimi jak mikrobiom oraz mikrobiota. 
„Mikrobiota” oznacza ogół mikroorganizmów żyjących 
w danym siedlisku — w kontekście człowieka i zwierząt 
mówi się o mikrobiocie na przykład skóry, dróg moczo-
wych, przewodu pokarmowego. 
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„Mikrobiom” jest terminem oznaczającym cały zbiór 
genomów mikrobioty. Po raz pierwszy nazwę tą zapro-
ponował Joshua Lederberg, nieżyjący już amerykański 
genetyk i mikrobiolog, laureat Nagrody Nobla. 
Kolejnym hasłem, którego znajomość jest niezbędna do 
poruszania się w omawianej problematyce i zagadnie-
niach, jest „dysbioza”. Definiuje się ją jako zaburzenie 
ilości, składu i funkcji mikroflory jelitowej [1]. Istnieją 
silne korelacje między dysbiozą a występowaniem oty-
łości, alergii, chorób autoimmunologicznych, zapalnych 
chorób jelit czy zespołu jelita drażliwego [2]. Poszukując 
przyczyn zaburzeń oraz chorób psychicznych, środowiska 
psychiatryczne zwróciły uwagę na zmiany w składzie 
mikroflory jelitowej pacjentów i potencjalne tego na-
stępstwa. Aktualny stan wiedzy wprawdzie nie pozwala 
jeszcze na formułowanie konkretnych wniosków oraz 
zaleceń diagnostycznych i leczniczych, lecz z pewnością 
zachęca do prowadzenia dalszych badań.
Mikrobiom jelitowy to osobniczo indywidualna kompo-
zycja mikroorganizmów, na którą składają się: bakterie 
w liczbie przeszło 1014, wirusy oraz grzyby. Taka ich 
ogromna ilość sprawia, że w ludzkim organizmie jest 
10 razy więcej komórek prokariotycznych niż eukario-
tycznych [3]. Odpowiedni balans między poszczególnymi 
populacjami bakteryjnymi zapewnia homeostazę prze-
wodu pokarmowego. 
Mikrobiom kształtuje się i dojrzewa w ciągu pierwszych 
3 lat życia [4]. Do chwili porodu przewód pokarmowy 
jest jałowy. Powszechnie uznaje się, że kolonizacja jelit 
bakteriami ma swój początek w trakcie porodu, jed-
nak wykryto obecność bakterii we krwi pępowinowej, 
płynie owodniowym, łożysku i błonach płodowych, co 
może wskazywać na rozpoczęcie zasiedlania przewodu 
pokarmowego przez drobnoustroje już w trakcie życia 
płodowego.  Konstelacja mikroorganizmów u osób 
dorosłych w ciągu życia pozostaje względnie stabilna. 
Powyżej 90% całej populacji bakteryjnej stanowią dwie 
gromady: Firmicutes i Bacteroidetes  [5]. Wyniki badań 
wykazały, że obecność mikrobiomu zawierającego dużą 
liczbę bakterii z rodzaju Bacteroidetes koreluje z utratą 
masy ciała oraz szczupłą budową ciała gospodarza [6, 7]. 
W składzie mikrobiomu jelitowego społeczeństw zachod-
nich przeważają jednakże bakterie z rodzaju Firmicutes, 
a ich liczebność rośnie wraz z wyższym spożyciem 
kalorii [6, 8].
Bakterie przewodu pokarmowego pełnią kilka zasad-
niczych funkcji. Syntetyzują witaminy, aminokwasy, 
są zaangażowane w konwersję polifenoli, transfor-
mację kwasów żółciowych. Przekształcają związki 
karcinogenne, takie jak heterocykliczne aminy, związki 
N-nitrozowe [9]. Bakterie jelitowe mogą również „bar-
dziej bezpośrednio” wpływać na zachowanie i zaburze-

nia neuropsychiatryczne. Istnieją gatunki bakterii zdolne 
do syntezy neuroprzekaźników i neuromodulatorów, 
wpływających na komórki endokrynne enterocytów. 
Gatunki Lactobacillus i Bifidobacterium mogą produko-
wać kwas gamma-aminomasłowy. Escherichia, Bacillus 
i Saccharomyces mogą produkować norepinefrynę, 
a Candida, Streptococcus i Escherichia serotoninę. Te 
neuroprzekaźniki mogą oddziaływać na komórki jelita, 
modulując jelitowo-neuronalną komunikację. Poza tym 
flora jelitowa jest odpowiedzialna za produkcję krótko-
łańcuchowych kwasów tłuszczowych (SCFA, short-chain 
fatty acids): octanu, propionianu i maślanu. Kwasy te 
wpływają na pH w świetle przewodu pokarmowego, 
zwiększają wchłanianie jonów (wapń, magnez, żelazo), 
są materiałem energetycznym dla kolonocytów. Ponadto 
wpływają na zachowanie równowagi między sapro-
fitami i patogenami, skutecznie hamując rozrost tych 
drugich. Mają troficzne działanie na nabłonek jelitowy 
oraz pomagają utrzymać prawidłową przepuszczalność 
jelit. Krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe mogą rów-
nież bezpośrednio oddziaływać na ośrodkowy układ 
nerwowy (OUN), przekraczając barierę krew–mózg. Nie 
należy zapominać o ich działaniu przeciwzapalnym, 
które polega na hamowaniu aktywacji makrofagów 
NFκB oraz wydzielania przez nie cytokin prozapalnych 
[10]. Metabolity bakteryjne reagują z receptorami zwią-
zanymi z białkiem G na komórkach nabłonkowych jelit 
i współczulnych neuronach zwojowych [11]. 
Błona śluzowa przewodu pokarmowego stanowi 
ogromną powierzchnię, przez którą organizm ludzki 
kontaktuje się ze światem zewnętrznym. Przyjmuje 
się, że jej pole wynosi około 400 m2. Tak duży rozmiar 
wymusza funkcjonowanie sprawnego aparatu ochrony 
przed licznymi drobnoustrojami. Takim systemem obrony 
jest GALT (gut-associated lymphoid tissue), czyli tkanka 
limfatyczna związana z błonami śluzowymi jelit. Struk-
turalnie występują ona pod postacią grudek chłonnych 
pojedynczych, ich skupisk, limfocytów, kępek Peyera, wę-
złów chłonnych, grudek i krypt chłonnych [12]. Bakterie 
przewodu pokarmowego wchodzą w interakcje z GALT, 
wpływając na dojrzewanie układu immunologicznego 
oraz wydzielanie cytokin.  Zasadniczą rolę w okresie 
kształtowania składu i funkcji flory jelitowej mają takie 
czynniki, jak: sposób porodu (siłami natury czy cięciem 
cesarskim), dieta noworodka (mleko matki czy sztuczne 
mieszanki), dieta w późniejszym okresie życia (mięsna czy 
wegańska), stosowanie antybiotyków, aktywność fizycz-
na, choroby somatyczne [5, 13]. Noworodki urodzone 
siłami natury w pierwszej kolejności mają styczność 
z florę jelitową pochwy i odbytu swoich matek (transfer 
wertykalny). W następstwie tego początkowo w składzie 
mikrobiomu jelit dominują Lactobacillus, Prevotella, 
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Sneathia, w następnych miesiącach przewagę swoja 
zaczynają zaznaczać: Bifidobacterium i Bacteroides. 
U dzieci urodzonych drogą cięcia cesarskiego dominują 
bakterie bytujące na skórze. Myślimy tu głównie o: 
Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacterium 
oraz w mniejszym stopniu Bifidobacterium i Bacteroides. 
Sposób porodu, a co za tym idzie droga kolonizacji, niesie 
istotne implikacje kliniczne i zdrowotne. Bifidobacterium 
i Lactobacillus mają prozdrowotny potencjał, z kolei Stap-
hylococcus i Clostridium znane są jako patogenne [14]. 
Potwierdzono, że sposób karmienia także jest kluczowy. 
U dzieci karmionych piersią zaznacza się przewaga Bacte-
roides, zaś otrzymujących sztuczne mieszanki Firmicutes 
i Verrucomicrobia [15].
Mleko ludzkie zawiera, oprócz składników budulcowych 
i energetycznych, związki biologicznie czynne, które 
wspomagają niedojrzały układ immunologiczny no-
worodka, mają działanie przeciwzapalne, wpływają na 
przepuszczalność błony śluzowej jelita oraz ograniczają 
zasiedlanie przewodu pokarmowego patogenami. Klu-
czową rolę odgrywają tu białka odporności nieswoistej, 
takie jak: laktoferyna, laktoperoksydaza, alfalaktoglobuli-
na, lizozym, białko wiążące mannozę, układ dopełniacza, 
białka odporności swoistej: immunoglobuliny oraz inne 
jak cytokiny, czynniki wzrostu, białka ostrej fazy [16]. 
Spośród wymienionych kluczowe wydają się matczyne 
SIgA, czyli wydzielnicze IgA. To najliczniejsza grupa prze-
ciwciał występujących na błonach śluzowych człowieka 
oraz innych ssaków. Ich produkcja zapewnia ochronę 
przed jelitowymi patogenami oraz kieruje jakościową 
i ilościową kontrolą bakterii komensalnych. Ich obecność 
gwarantuje utrzymywanie procesów prozapalnych pod 
kontrolą oraz integralność i prawidłowe funkcjonowanie 
bariery jelitowej gospodarza. W okresie noworodkowym, 
gdy brak jest jeszcze endogennych sIga, obecność i dzia-
łanie tej immunoglobuliny jest zapewniona właśnie przez 
podaż mleka matki [17]. 
Hipoteza higieny, po raz pierwszy sformułowana przez 
Davida Strachana w 1989 roku, tłumaczy w pewnym 
zakresie rolę mikroorganizmów w regulacji odpowiedzi 
immunologicznej. Zakłada, że życie w dużych aglome-
racjach miejskich, z dala od przyrody oraz utrzymywanie 
wyższych standardów higieny sprzyja występowaniu cho-
rób alergicznych [18]. Powiązana z nią hipoteza „starych 
przyjaciół” mówi, że człowiek w toku ewolucji stale miał 
kontakt z niegroźnymi drobnoustrojami, w następstwie 
czego układ immunologiczny zaczynał je tolerować 
i traktował jako nieszkodliwe. W wyżej wymienione 
procesy zaangażowane są limfocyty T regulatorowe oraz 
pomocnicze, które z powodu utrzymywania nadmiernej 
higieny nie są stymulowane, co może prowadzić do 
niedostatecznej supresji i zaburzeń funkcjonowania ukła-

du odpornościowego. Niesie to następstwa w postaci 
zwiększonej częstości występowania chorób autoimmu-
nologicznych i alergicznych [19]. 
Oś mózg–jelita–mikrobiota to dwukierunkowy szlak 
komunikacyjny obejmujący drogi neuronalne, endokryn-
ne oraz immunologiczne. Sygnały z mózgu do jelit są 
przesyłane przez włókna nerwowe współczulne i przy-
współczulne oraz przez oś podwzgórze–przysadka–nad-
nercza. Kluczową rolę odgrywa tutaj nerw błędny i jego 
włókna parasympatyczne. Nerw ten odbiera sygnały 
z przewodu pokarmowego włóknami dośrodkowymi, 
a wysyła je za pośrednictwem włókien odśrodkowych 
oraz poprzez oś podwzgórze–przysadka–nadnercza. 
Udowodniono, że cytokiny prozapalne mogą aktywo-
wać aferentne włókna tego nerwu poprzez receptor dla 
interleukiny 1. W następstwie pobudzane są neurony 
jądra pasma samotnego, które z kolei wysyłają projekcje 
do komórek uwalniających CRF (corticotropin releasing 
factor), czyli kortykoliberynę, która pobudza wydzielanie 
ACTH (adrenocorticotropic hormone) zwiększającej 
syntezę i uwalnianie kortyzolu przez nadnercza. Finałem 
jest hamowanie przez glikokortykosteroidy procesów 
zapalnych [20]. 
Drugim mechanizmem, poprzez który nerw błędny 
moduluje odpowiedź zapalną organizmu jest bezpo-
średnio droga nerwowa, odśrodkowa. Uwalniana na 
zakończeniu włókien eferentnych acetylocholina łączy się 
z podjednostką receptora 7nAchR na powierzchni makro-
fagów, co prowadzi do zahamowania uwalniania cytokin 
prozapalnych, takich jak TNF-α (tumor necrosis factor 
alfa), IL-1B, IL-6 (interleukin) oraz zwiększenia uwalniania 
cytokin przeciwzapalnych, tj. IL-10 [21]. Opisane powyżej 
szlaki neuronalne, endokrynne i immunologiczne pozo-
stają pod wpływem jelitowej mikrobioty. Granicą między 
ludzkim organizmem a światem zewnętrznym mikrobioty 
jest bariera jelitowa. Z jednej strony musi ona umożliwiać 
koegzystencję z symbiontami, a z drugiej — zapobiegać 
zagrożeniu ze strony patogenów. Udokumentowano, 
że do zmian przepuszczalności jelit dochodzi w takich 
stanach, jak: ostre zapalenie trzustki, niewydolność wie-
lonarządowa, zabiegi chirurgiczne, ciężkie urazy. Tłuma-
czy to, dlaczego częściej występuej wówczas posocznica 
gram-ujemna i wysoka śmiertelność [22]. Bariera jelitowa 
reguluje absorpcję składników odżywczych, elektrolitów, 
wody ze światła jelita do krążenia oraz zapobiega prze-
dostawaniu się tam mikroorganizmów i toksycznych 
substancji. Strukturalnie i czynnościowo tworzą ją: 
warstwa śluzu, komórki nabłonkowe, złączone ścisłymi 
połączeniami (tight junctions), komórki kubkowe, ko-
mórki Panetha, komórki enteroendokrynne, limfocyty 
oraz komórki dendrytyczne. Można porównać ją do 
tarczy, której przepuszczalność modyfikuj emikrobiota 
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i jej metabolity. Mechanizmy tej regulacji są złożone. 
Ostatnie doniesienia wskazują na mikroRNA jako po-
średników interakcji między komórkami nabłonkowymi 
gospodarza, bakteriami a układem immunologicznym. 
Podobieństwa strukturalne między barierą jelitową a ba-
rierą krew–mózg skłaniają do rozważań, że skoro flora 
przewodu pokarmowego wpływa na jedną, to może 
również modulować drugą [23].
Braniste i wsp. [24] porównali przepuszczalność bariery 
krew–mózg u myszy pozbawionych flory bakteryjnej 
(Germ-free), wyhodowanych w sterylnym środowisku 
oraz u myszy posiadających florę jelitową pozbawioną 
patogenów (pathogen-free). Wyniki badań wskazały, że 
przepuszczalność jest większa w pierwszej grupie. Podda-
li również ocenie ekspresję głównych białek tworzących 
tak zwane ścisłe złącza: klaudyny-5, okludyny oraz ZO-1 
(Zonula Occludens-1) w korze czołowej, prążkowiu i hi-
pokampie. Białka te odpowiadają za szczelność bariery 
krew–mózg. Wykazano istotnie niższą ekspresję białek 
okludyny i klaudyny-5 w grupie myszy GF niż w grupie 
PF, tymczasem eskpresja ZO-1 pozostawała w obu gru-
pach podobna. Kolonizacja myszy GF florą pochodzącą 
od myszy SF doprowadziła do zwiększenia szczelności 
bariery krew–mózg. Należy dodać, że w pewnym zakresie 
odpowiedzialne są za to krótkołańcuchowe kwasy tłusz-
czowe. Świadczy o tym fakt, że monokolonizacja myszy 
GF szczepami bakteryjnymi produkującymi te kwasy 
prowadzi do normalizacji przepuszczalności bariery 
krew–mózg [24].
Wpływ czynników stresowych na patogenezę chorób 
przewodu pokarmowego został już dowiedziony. Stres 
może wpływać na fizjologiczne funkcje układu tra-
wiennego, takie jak: motorykę i przepuszczalność jelit, 
wydzielanie żołądkowe, przepływ krwi przez błonę ślu-
zową, wrażliwość trzewną. Objawy kliniczne stresu mogą 
się manifestować pod postacią: dolegliwości bólowych 
w obrębie jamy brzusznej, biegunki, dyspepsji, nudności 
[25]. Zwiększenie przepuszczalności bariery jelitowej 
prowadzi do przemieszczenia się bakterii gram-ujemnych 
ze światła jelita do krwi i wywoływania reakcji zapalnej.  
Uczestniczące w tym procesie cytokiny prozapalne IL-1, 
TNF-α oraz IFN-γ (interferone gamma) modulują trans-
misję serotoninergiczną, zwiększając wychwyt zwrotny 
serotoniny oraz modyfikując działanie receptorów 
5-HT1A, a także 5-HT2. Jednocześnie oddziałują na me-
tabolizm enzymów szlaku kinureninowego, w rezultacie 
obniżając stężenie serotoniny oraz podwyższając stężenia 
metabolitów tryptofanu o działaniu niekorzystnym na 
mózgowie [26].
Depresja to choroba, która dotyka ludzi w każdym wieku, 
z różnych środowisk. Szacuje się, że na całym świecie 
choruje na nią ponad 300 mln ludzi. Depresja zwiększa 

ryzyko zachorowania na choroby układu krążenia i cuk-
rzycę. Nieleczona skraca życie i pogarsza jego jakość. 
Jest główną przyczyną niepełnosprawności (World 
Health Organization 2017). Konsekwencje zdrowotne 
i społeczne depresji zmuszają badaczy do poszukiwania 
przyczyn tej jednostki chorobowej, pojawiają się nowe 
koncepcje patogenezy i leczenia. W ostatnich latach 
depresję oraz zaburzenia lękowe zaczęto postrzegać 
jako konsekwencje procesów zapalnych w organizmie 
ludzkim. Istotne związki między działaniem bakterii 
jelitowych a objawami depresyjnymi i lękowymi zaob-
serwowano na modelach zwierzęcych. Zainfekowanie 
myszy bakterią gram-ujemną Campylobacter jejuni do-
prowadziło do pojawienia się objawów lękowych u tych 
zwierząt w mechanizmie indukcji białka c-FOS, markera 
aktywności neuronalnej. W następstwie kolonizacji jelita 
tymi patogenami doszło do aktywacji czuciowych jąder 
w pniu mózgu (jądra pasma samotnego oraz bocznego 
jądra przyramiennego). Warte uwagi jest to, że nie 
towarzyszyło temu pojawienie się wykładników akty-
wacji immunologicznej: stężenia TNF-α, Il-1 i Il-6 były 
niewykrywalne lub/i niezmienione. Może to świadczy to 
o tym, że informacja o infekcji jest faktycznie przekazy-
wana drogą nerwową do struktur czuciowych w mózgu 
i tym właśnie szlakiem może wpływać na objawy lęku 
i zachowanie [27]. Jiang i wsp. [28] wykazali, że w kale 
pacjentów z depresją występowała zwiększona liczeb-
ność bakterii Enterobacteriaceae i Alistipes oraz zmniej-
szona liczebność Faecalibacterium i Ruminococcus. Ze 
zmianami tymi współwystępowało obniżone stężenie 
neurotroficznego czynnika pochodzenia mózgowego we 
krwi (BDNF, brain-derived neurotrophic factor). Hoban 
i wsp. [29] udowodnili związek pomiędzy obecnością 
bakterii jelitowych w przewodzie pokarmowych szczu-
rów a występowaniem objawów depresyjnych i zaburzeń 
poznawczych, popierając te wnioski zmianami na po-
ziomach: genetycznym i neurochemicznym. Naukowcy 
wykazali, że pozbawienie dorosłych szczurów flory jeli-
towej poprzez długotrwałą antybiotykoterapię prowadzi 
do zaburzeń pamięci przestrzennej ocenianej labiryntem 
wodnym Morissa oraz do pojawienia się objawów depre-
syjnych w teście wymuszonego pływania. Towarzyszyły 
temu zmiany: w stężeniu serotoniny w OUN, w poziomie 
mRNA receptorów dla CRH i glikokortykosteroidów, 
a także w ekspresji BDNF [29]. Z kolei Malick i wsp. [30] 
udowodnili, że nerw błędny pośredniczy w działaniu 
przeciwzapalnym probiotyków  Lactobacillus helveticus 
i Bifidobacterium longum. W tym celu badacze wywołali 
zawał serca w grupach szczurów po przebytym zabiegu 
wagotomii/bez zabiegu wagotomii oraz przyjmujących/
nieprzyjmujących probiotyki. Równolegle oznaczano ak-
tywność kaspazy-3 oraz kaspazy-8 w jądrze migdałowa-
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tym, tj. enzymów uczestniczących w zjawisku apoptozy. 
Naukowcy stwierdzili, że przyjmowanie probiotyków 
nie wpływało na rozległość zawału serca, ale zabieg 
wagotomii już tak — zakres zawału u tych szczurów był 
większy. Wniosek: w grupie szczurów, u których prze-
prowadzono zabieg wagotomii, nie doszło do przeciw-
zapalnej reakcji ze strony nerwu błędnego. Zauważono 
również, że aktywność kaspaz była większa u szczurów 
nieoperowanych, czyli — „odcięty” nerw błędny nie mógł 
aktywować jądra migdałowatego i zmniejszyć odpowie-
dzi proapoptotycznej mediowanej przez te enzymy [30]. 
Fascynujące i innowacyjne wydaje się również spojrzenie 
przez pryzmat potencjalnego wpływu mikroflory jelitowej 
na rozwój, cechy osobowości oraz temperament czło-
wieka. Już pod koniec lat 80. ubiegłego wieku badacze 
zauważyli, że osoby leczone z powodu zapalnych chorób 
jelit przejawiają pewne podobne cechy osobowości. 
Najczęściej wskazywano na: neurotyczność, zależność, 
lękowość, perfekcjonizm, cechy obsesyjno-kompulsyjne. 
Robertson i wsp. [31] przebadali 80 pacjentów, spośród 
których 44 chorowało na chorobę Crohna, a 36 na 
wrzodziejące zapalenie jelita grubego. Ocenili pacjentów 
przy użyciu 3 narzędzi diagnostycznych: 1) autorskiego 
kwestionariusza badającego przystosowanie do życia 
z chorobą zapalną jelit, 2) kwestionariusza osobowości 
Eysencka, 3) szpitalnej skali lęku i depresji. Wyniki badań 
wykazały, że wśród chorych najczęściej występowały 
cechy, takie jak neurotyzm i introwersja. Najważniejszym 
jednak wnioskiem było stwierdzenie, że wyżej wymienio-
ne cechy występowały u pacjentów przed postawieniem 
diagnozy zapalnej choroby jelit i nie były po prostu konse-
kwencją przewlekłego stanu somatycznego, lecz częścią 
osobowości przedchorobowej. Badania nad populacjami 
myszy wykazały, że bakterie jelitowe odgrywają istotną 
rolę w programowaniu i prezentowaniu prawidłowych 
interakcji społecznych oraz regulacji zachowania. Myszy 
pozbawione bakterii jelitowych (Germ-free) przejawiają 
mniej inicjatywy i zachowań społecznych niż gryzonie 
posiadające prawidłową florę jelitową. Kolonizacja 
bakteriami jelitowymi myszy GF powoduje normalizację 
tych zachowań [32]. 
Nowe koncepcje rodzą wiele pytań. Czy oby na pewno 
prowadząc terapię depresji i zaburzeń lękowych lekami 
przeciwdepresyjnymi działamy jedynie objawowo? 
A może przede wszystkim przyczynowo przez modulo-
wanie składu i funkcji mikrobiomu, wpływając na prze-
puszczalność, funkcję jelit, układ immunologiczny, a co 
za tym idzie procesy zapalne, które są aktualnie głównym 
podejrzanym w patogenezie zaburzeń depresyjnych 
i lękowych? Może dotychczas poznane mechanizmy 
działania leków przeciwdepresyjnych stanowią zaledwie 
przysłowiowy wierzchołek góry lodowej? Z reguły nowa-

torskie idee, pomysły rodzą wielkie oczekiwania. Zastana-
wiające jest, czy nie będziemy zbyt wiele „wymagać” od 
bakterii, których do tej pory należycie nie docenialiśmy. 
Akkasheh i wsp. [33] zbadali odpowiedź kliniczną oraz 
ocenę stanu metabolicznego u pacjentów przyjmujących 
probiotyki, u których rozpoznano „dużą depresję” (major 
depressive disorder) zgodnie z kryteriami Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV). Badacze 
ci przeprowadzili randomizowane, kontrolowane place-
bo badanie kliniczne prowadzone metodą podwójnie 
ślepej próby, w którym wzięło udział 40 osób w prze-
dziale wiekowym 20–55 lat. Pacjentów rozlosowano do 
2 grup po 20 osób. Pierwsza przyjmowała przez okres 
8 tygodni mieszankę szczepów bakterii: Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum, 
zaś drugiej podawano placebo. U pacjentów przyjmują-
cych wyżej wymienione probiotyki odnotowano wyższe 
wskaźniki poprawy klinicznej mierzone skalą depresji 
Becka niż u pacjentów przyjmujących placebo.  Ponadto 
w pierwszej grupie zaobserwowano poprawę w zakresie 
parametrów metabolicznych pod postacią istotnego 
obniżenia: stężenia insuliny oraz hs-CRP (high-sensitive 
C-reactive protein) w surowicy krwi, insulinooporności 
mierzonej metodą oceny homeostazy (HOMA-IR, Ho-
meostasis Model Assessment) oraz zwiększenie stężenia 
glutationu w porównaniu z drugą grupą. Przyjmowanie 
probiotyków nie miało wpływu na: stężenie glukozy na 
czczo, funkcję komórek beta mierzoną metodą oceny 
homeostazy (HOMA-B), wartości ilościowego wskaźnika 
kontroli wrażliwości na insulinę (QUICKI), profil lipidowy 
i całkowite poziomy zdolności antyoksydacyjnych [33]. 
Oceniając powyższe badanie kliniczne, błędne wydaje się 
założenie autorów, że terapia „dużej depresji” jedynie 
probiotykiem może być wysoce skuteczna i wystar-
czająca. W dostępnej literaturze brakuje jakichkolwiek 
dowodów przemawiających za pełną skutecznością 
i bezpieczeństwem tego typu terapii. Aktualny stan wie-
dzy skłania do wniosków, że terapia probiotykami mia-
łaby uzasadnienie, jeśli byłaby prowadzona równolegle 
z przyjmowaniem leku przeciwdepresyjnego. Bambling 
i wsp. [34] wysunęli hipotezę, że depresja lekooporna 
może mieć podłoże biologiczne związane ze zjawiskami 
dysbiozy i zapalenia. Przeprowadzili badanie, w którym 
grupa 12 pacjentów z rozpoznaniem depresji lekoopor-
nej jednoczasowo przyjmowała leki z grupy selektywnych 
inhibitorów zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, 
selective serotonin reuptake inhibitor) oraz kombinację 
probiotyków (L. acidophilus, B. bifidum i S. thermophiles) 
i orotan magnezu przez okres 8 tygodni. Orotan mag-
nezu jest źródłem kwasu orotowego, który może mieć 
unikalną aktywność przeciwdepresyjną poprzez wpływ 
na czynniki, takie jak: sygnalizacja neuronalna, funkcja 
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mitochondriów i synteza kwasów tłuszczowych. Wyniki 
powyższego badania były następujące: stwierdzono, że 
u 8 spośród 12 uczestników zaobserwowano istotne 
zmniejszenie nasilenia objawów depresyjnych oraz 
poprawę w zakresie samooceny. W czasie trwającej 16 
tygodni obserwacji, gdy nadal stosowano leki z grupy 
SSRI, a zaprzestano podawania kombinacji probiotyków 
i orotanu magnezu, doszło do nawrotu objawów de-
presyjnych. Te fascynujące  rezultaty sugerują, że nowa 
forma augmentacji pod postacią orotanu magnezu z pro-
biotykami może pomóc złagodzić objawy depresji u osób 
opornych na leczenie. Autorzy planują przeprowadzenie 
badań randomizowanych na większą skalę [34]. 
Prowadzi to do wniosków, że istotną rolę w leczeniu 
i profilaktyce depresji, zaburzeń lękowych będą również 
odgrywać czynniki kształtujące florę jelitową. Jednak, 
żeby rozpocząć ukierunkowane leczenie, najpierw na-
leży zdiagnozować przyczynę zaburzenia czy choroby. 
Dostępne obecnie metody diagnostyczne pozwalają 
określić jakościowy i ilościowy skład ludzkiego mikro-
biomu jelit, oznaczyć stężenie kalprotektyny w stolcu, 
markera stanu zapalnego przewodu pokarmowego czy 
stężenie zonuliny, markera przepuszczalności jelitowej. 
Pomocne diagnostycznie może być również oznaczenie 
markerów zapalnych w surowicy krwi, na przykład TNF-α. 

Nie można wykluczyć, że wyżej wymienione badania 
staną się przydatne w ocenie ryzyka zachorowania na 
depresję czy zaburzenia lękowe. Być może ich wartości 
będą korelować z poprawą i/lub pogorszeniem objawów 
klinicznych, jak również wskazywać pacjentów poten-
cjalnie lekoopornych. 
Na podstawie całości obrazu klinicznego oraz wyników 
wyżej wymienionych badań leczenie będzie komplek-
sowe i bardziej zindywidualizowane. W kontekście 
opisywanych patomechanizmów zaburzeń depresyj-
nych i lękowych wydaje się, że standardem w procesie 
diagnostyczno-terapeutycznym stanie się współpraca 
specjalistów z zakresu: psychiatrii, gastroenterologii 
i dietetyki. Pacjenci, poprzez modyfikowalne czynniki, 
takie jak: styl życia, dieta, suplementacja probiotykami, 
będą mieć istotny wpływ na stan zdrowia psychiczne-
go i zachowanie. Z kolei dobre rady lekarskie w stylu: 
„więcej ruchu, więcej warzyw” przyjmą postać bardzo 
konkretnego zalecenia równie ważnego klinicznie jak np. 
systematyczne przyjmowanie leków czy psychoterapia. 
Uwzględniając powyższe informacje, kolejnym krokiem 
w poszerzaniu naszej wiedzy klinicznej będzie przepro-
wadzenie rzetelnych badań mających na celu określenie 
wpływu probiotyków na efektywność stosowanego 
leczenia antydepresyjnego.

Streszczenie
Zaburzenia depresyjne i lękowe stanowią istotny problem diagnostyczny i terapeutyczny, niosą poważne implikacje 
zdrowotne, społeczne i finansowe. Z uwagi na inwalidyzujący wpływ tych schorzeń na życie i funkcjonowanie czło-
wieka potrzebne są nowe, skuteczne kierunki leczenia. W ostatnich latach badacze, w poszukiwaniu potencjalnych 
patomechanizmów zaburzeń depresyjnych i lękowych, zaczęli eksplorować zjawiska i procesy neuroimmunologiczne, 
endokrynologiczne, mikrobiologiczne. Intensywnie analizowano zależności między objawami zaburzeń psychicznych 
a funkcjonowaniem flory bakteryjnej przewodu pokarmowego. 
W przypadku większości badań odbywało się to na modelach zwierzęcych. Dotychczasowe wyniki są zachęcające, ale 
zdecydowanie niewystarczające do opracowania konkretnych standardów postępowania diagnostyczno-terapeutycznego. 
Autorzy niniejszej pracy poglądowej liczą, że pomogą czytelnikowi zaznajomić się w przystępny sposób z omawianymi 
patomechanizmami oraz zachęcić do własnych, autorskich badań. 
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