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Flora jelitowa a patomechanizm
powstawania zaburzen afektywnych
i lekowych — aktualny stan wiedzy

| dalsze perspektywy

Intestinal flora and the pathophysiology of depression and
anxiety disorders — current state of the art and future
perspectives

Abstract
Depressive and anxiety disorders are a significant diagnostic and therapeutic problem, as they cause serious health, social
and financial implications. Due to their disabling effect on life and functioning, new and effective treatment directions
are needed. In recent years, researchers have been looking for alternative pathomechanisms of depression and anxiety,
which has triggered interest in exploraton of neuroimmune, endocrine and microbiological phenomena and processes.
The relationship between symptoms of mental disorders and functioning of the intestinal flora have been intensively
investigated. Most studlies involved analyses conducted on animal models. So far, the results have been promising, but
they are still insufficient to elaborate specific standards of diagnostic and therapeutic procedures. The authors of this
review hope that they will help the reader to comprehend the discussed pathomechanisms and encourage their own,
original research.
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Wstep stanowig antybiotyki, a ich skuteczno$¢ oraz szeroka

W ostatnich latach uwaga badaczy kieruje sie w strone
zagadnien dotyczacych wptywu flory jelitowej na procesy
psychiczne cztowieka. W czasach, gdy Ludwik Pasteur
badat zjawisko fermentacji, a Robert Koch obserwowat
pratki gruzlicy pod mikroskopem, zapewne nikt nie po-
dejrzewat, ze mate drobnoustroje zamieszkujgce ciato
cztowieka moga wptywac na sposéb, w jaki myslimy,
czujemy i postrzegamy. Widziano w nich bardziej wroga
niz sprzymierzenca oraz poszukiwano skutecznych me-
tod ich eliminacji. Gtéwng bron do walki z bakteriami
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dostepnos¢ doprowadzity do powszechnego stoso-
wania, czesto bez wyraznych wskazan. Do niedawna
zajmowano sie gféwnie krétkoterminowymi negatyw-
nymi skutkami zaburzen skfadu i funkgji flory jelitowej,
bedgcych nastepstwem antybiotykoterapii.

Ostatnie doniesienia naukowe moéwia o dtugofalowych
nastepstwach dysbiozy i zwraca sie w nich uwage na jej
negatywny wptyw na funkcjonowanie ukfadu nerwowe-
go oraz innych narzaddw. Zagtebiajac sie w tematyke
zwigzang z florg jelitowa, nalezy sie zaznajomic z termi-
nami, takimi jak mikrobiom oraz mikrobiota.
.Mikrobiota” oznacza ogét mikroorganizméw zyjacych
w danym siedlisku — w kontekscie cztowieka i zwierzat
mowi sie o mikrobiocie na przykfad skéry, drég moczo-
wych, przewodu pokarmowego.
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.Mikrobiom” jest terminem oznaczajacym caty zbior
genoméw mikrobioty. Po raz pierwszy nazwe tg zapro-
ponowat Joshua Lederberg, niezyjacy juz amerykanski
genetyk i mikrobiolog, laureat Nagrody Nobla.
Kolejnym hastem, ktérego znajomosc jest niezbedna do
poruszania sie w omawianej problematyce i zagadnie-
niach, jest ,dysbioza”. Definiuje sie ja jako zaburzenie
ilodci, skfadu i funkcji mikroflory jelitowej [1]. Istniejg
silne korelacje miedzy dyshioza a wystepowaniem oty-
tosci, alergii, choréb autoimmunologicznych, zapalnych
chordéb jelit czy zespotu jelita drazliwego [2]. Poszukujac
przyczyn zaburzen oraz choréb psychicznych, srodowiska
psychiatryczne zwrdcity uwage na zmiany w skfadzie
mikroflory jelitowej pacjentéw i potencjalne tego na-
stepstwa. Aktualny stan wiedzy wprawdzie nie pozwala
jeszcze na formutowanie konkretnych wnioskéw oraz
zalecen diagnostycznych i leczniczych, lecz z pewnoscig
zacheca do prowadzenia dalszych badan.

Mikrobiom jelitowy to osobniczo indywidualna kompo-
zycja mikroorganizmow, na ktdra skifadajg sie: bakterie
w liczbie przeszto 10", wirusy oraz grzyby. Taka ich
ogromna ilos¢ sprawia, ze w ludzkim organizmie jest
10 razy wiecej komorek prokariotycznych niz eukario-
tycznych [3]. Odpowiedni balans miedzy poszczegdlnymi
populacjami bakteryjnymi zapewnia homeostaze prze-
wodu pokarmowego.

Mikrobiom ksztatftuje sie i dojrzewa w ciggu pierwszych
3 lat zycia [4]. Do chwili porodu przewdd pokarmowy
jest jatowy. Powszechnie uznaje sie, ze kolonizacja jelit
bakteriami ma swdj poczatek w trakcie porodu, jed-
nak wykryto obecnos¢ bakterii we krwi pepowinowej,
ptynie owodniowym, tozysku i btonach ptodowych, co
moze wskazywac na rozpoczecie zasiedlania przewodu
pokarmowego przez drobnoustroje juz w trakcie zycia
ptodowego. Konstelacja mikroorganizmdéw u oséb
dorostych w ciggu zycia pozostaje wzglednie stabilna.
Powyzej 90% catej populacji bakteryjnej stanowia dwie
gromady: Firmicutes i Bacteroidetes [5]. Wyniki badan
wykazaty, ze obecnos¢ mikrobiomu zawierajgcego duzg
liczbe bakterii z rodzaju Bacteroidetes koreluje z utrata
masy ciata oraz szczupta budowa ciata gospodarza [6, 7].
W sktadzie mikrobiomu jelitowego spoteczenstw zachod-
nich przewazaja jednakze bakterie z rodzaju Firmicutes,
a ich liczebno$¢ rosnie wraz z wyzszym spozyciem
kalorii [6, 8].

Bakterie przewodu pokarmowego petnig kilka zasad-
niczych funkgji. Syntetyzujg witaminy, aminokwasy,
sg zaangazowane w konwersje polifenoli, transfor-
macje kwasow zétciowych. Przeksztatcajg zwiazki
karcinogenne, takie jak heterocykliczne aminy, zwigzki
N-nitrozowe [9]. Bakterie jelitowe mogg réowniez ,bar-
dziej bezposrednio” wptywac na zachowanie i zaburze-

nia neuropsychiatryczne. Istnieja gatunki bakterii zdoIne
do syntezy neuroprzekaznikdw i neuromodulatoréw,
wptywajacych na komorki endokrynne enterocytow.
Gatunki Lactobacillus i Bifidobacterium moga produko-
wac kwas gamma-aminomastowy. Escherichia, Bacillus
i Saccharomyces moga produkowac norepinefryne,
a Candida, Streptococcus i Escherichia serotonine. Te
neuroprzekazniki mogg oddziatywac¢ na komorki jelita,
modulujac jelitowo-neuronalng komunikacje. Poza tym
flora jelitowa jest odpowiedzialna za produkcje krétko-
tancuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA, short-chain
fatty acids): octanu, propionianu i maslanu. Kwasy te
wplywaja na pH w Swietle przewodu pokarmowego,
zwiekszajg wchtanianie jondw (wapn, magnez, zelazo),
sq materiatem energetycznym dla kolonocytéw. Ponadto
wptywaja na zachowanie réwnowagi miedzy sapro-
fitami i patogenami, skutecznie hamujac rozrost tych
drugich. Majg troficzne dziatanie na nabtonek jelitowy
oraz pomagaja utrzymac prawidtowa przepuszczalnos¢
jelit. Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe mogg réw-
niez bezposrednio oddziatywa¢ na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN), przekraczajac bariere krew—mdzg. Nie
nalezy zapomina¢ o ich dziataniu przeciwzapalnym,
ktére polega na hamowaniu aktywacji makrofagéw
NF B oraz wydzielania przez nie cytokin prozapalnych
[10]. Metabolity bakteryjne reaguja z receptorami zwia-
zanymi z biatkiem G na komaérkach nabtonkowych jelit
i wspétczulnych neuronach zwojowych [11].

Btona $luzowa przewodu pokarmowego stanowi
ogromng powierzchnie, przez ktérg organizm ludzki
kontaktuje sie ze Swiatem zewnetrznym. Przyjmuje
sie, ze jej pole wynosi okoto 400 m?. Tak duzy rozmiar
wymusza funkcjonowanie sprawnego aparatu ochrony
przed licznymi drobnoustrojami. Takim systemem obrony
jest GALT (gut-associated lymphoid tissue), czyli tkanka
limfatyczna zwigzana z btonami sluzowymi jelit. Struk-
turalnie wystepujg ona pod postacig grudek chtonnych
pojedynczych, ich skupisk, limfocytéw, kepek Peyera, we-
ztéw chtonnych, grudek i krypt chtonnych [12]. Bakterie
przewodu pokarmowego wchodzg w interakcje z GALT,
wptywajac na dojrzewanie uktadu immunologicznego
oraz wydzielanie cytokin. Zasadniczg role w okresie
ksztattowania sktadu i funkgji flory jelitowej maja takie
czynniki, jak: sposéb porodu (sitami natury czy cieciem
cesarskim), dieta noworodka (mleko matki czy sztuczne
mieszanki), dieta w pdZniejszym okresie zycia (miesna czy
weganska), stosowanie antybiotykow, aktywnos¢ fizycz-
na, choroby somatyczne [5, 13]. Noworodki urodzone
sitami natury w pierwszej kolejnosci maja stycznos¢
z flore jelitowg pochwy i odbytu swoich matek (transfer
wertykalny). W nastepstwie tego poczatkowo w sktadzie
mikrobiomu jelit dominuja Lactobacillus, Prevotella,
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Sneathia, w nastepnych miesigcach przewage swoja
zaczynaja zaznaczac: Bifidobacterium i Bacteroides.
U dzieci urodzonych drogg ciecia cesarskiego dominuja
bakterie bytujace na skoérze. Myslimy tu gtéwnie o:
Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacterium
oraz w mniejszym stopniu Bifidobacterium i Bacteroides.
Sposéb porodu, a co za tym idzie droga kolonizadji, niesie
istotne implikacje kliniczne i zdrowotne. Bifidobacterium
i Lactobacillus maja prozdrowotny potencjat, z kolei Stap-
hylococcus i Clostridium znane sg jako patogenne [14].
Potwierdzono, ze sposob karmienia takze jest kluczowy.
U dzieci karmionych piersig zaznacza sie przewaga Bacte-
roides, za$ otrzymujacych sztuczne mieszanki Firmicutes
i Verrucomicrobia [15].

Mleko ludzkie zawiera, oprécz sktadnikéw budulcowych
i energetycznych, zwigzki biologicznie czynne, ktore
wspomagaja niedojrzaty uktad immunologiczny no-
worodka, maja dziatanie przeciwzapalne, wptywajg na
przepuszczalno$¢ bfony $luzowej jelita oraz ograniczaja
zasiedlanie przewodu pokarmowego patogenami. Klu-
czowa role odgrywaja tu biatka odpornosci nieswoistej,
takie jak: laktoferyna, laktoperoksydaza, alfalaktoglobuli-
na, lizozym, biatko wigzace mannoze, uktad dopetniacza,
biatka odpornosci swoistej: immunoglobuliny oraz inne
jak cytokiny, czynniki wzrostu, biatka ostrej fazy [16].
Sposréd wymienionych kluczowe wydaja sie matczyne
SIgA, czyli wydzielnicze IgA. To najliczniejsza grupa prze-
ciwciat wystepujgcych na btonach sluzowych cztowieka
oraz innych ssakéw. Ich produkcja zapewnia ochrone
przed jelitowymi patogenami oraz kieruje jakosciowg
i ilosciowa kontrolg bakterii komensalnych. Ich obecno$¢
gwarantuje utrzymywanie proceséw prozapalnych pod
kontrolg oraz integralnos¢ i prawidtowe funkcjonowanie
bariery jelitowej gospodarza. W okresie noworodkowym,
gdy brak jest jeszcze endogennych slga, obecnos¢ i dzia-
tanie tej immunoglobuliny jest zapewniona wiasnie przez
podaz mleka matki [17].

Hipoteza higieny, po raz pierwszy sformutowana przez
Davida Strachana w 1989 roku, tfumaczy w pewnym
zakresie role mikroorganizmoéw w regulacji odpowiedzi
immunologicznej. Zaktada, ze zycie w duzych aglome-
racjach miejskich, z dala od przyrody oraz utrzymywanie
wyzszych standardéw higieny sprzyja wystepowaniu cho-
réb alergicznych [18]. Powigzana z nig hipoteza ,starych
przyjaciot” mowi, ze cztowiek w toku ewolucji stale miat
kontakt z niegroznymi drobnoustrojami, w nastepstwie
czego ukfad immunologiczny zaczynat je tolerowac
i traktowat jako nieszkodliwe. W wyzej wymienione
procesy zaangazowane s limfocyty T regulatorowe oraz
pomocnicze, ktére z powodu utrzymywania nadmiernej
higieny nie sa stymulowane, co moze prowadzi¢ do
niedostatecznej supres;ji i zaburzen funkcjonowania ukfa-

du odpornosciowego. Niesie to nastepstwa w postaci
zwiekszonej czestosci wystepowania choréb autoimmu-
nologicznych i alergicznych [19].

03 mdzg-jelita—mikrobiota to dwukierunkowy szlak
komunikacyjny obejmujacy drogi neuronalne, endokryn-
ne oraz immunologiczne. Sygnaty z mézgu do jelit sg
przesytane przez widkna nerwowe wspdtczulne i przy-
wspdtczulne oraz przez 0§ podwzgdrze—przysadka—nad-
nercza. Kluczowa role odgrywa tutaj nerw bfedny i jego
wtdkna parasympatyczne. Nerw ten odbiera sygnaty
z przewodu pokarmowego widknami dosrodkowymi,
a wysyta je za posrednictwem widkien odsrodkowych
oraz poprzez o$ podwzgdrze—przysadka—nadnercza.
Udowodniono, ze cytokiny prozapalne moga aktywo-
wac aferentne widkna tego nerwu poprzez receptor dla
interleukiny 1. W nastepstwie pobudzane sg neurony
jadra pasma samotnego, ktére z kolei wysytajg projekcje
do komérek uwalniajacych CRF (corticotropin releasing
factor), czyli kortykoliberyne, ktéra pobudza wydzielanie
ACTH (adrenocorticotropic hormone) zwiekszajacej
synteze i uwalnianie kortyzolu przez nadnercza. Finatem
jest hamowanie przez glikokortykosteroidy proceséw
zapalnych [20].

Drugim mechanizmem, poprzez ktéry nerw btedny
moduluje odpowiedZ zapalng organizmu jest bezpo-
$rednio droga nerwowa, odsrodkowa. Uwalniana na
zakonczeniu widkien eferentnych acetylocholina taczy sie
z podjednostka receptora 7nAchR na powierzchni makro-
fagow, co prowadzi do zahamowania uwalniania cytokin
prozapalnych, takich jak TNF-a. (tumor necrosis factor
alfa), IL-1B, IL-6 (interleukin) oraz zwiekszenia uwalniania
cytokin przeciwzapalnych, tj. IL-10 [21]. Opisane powyzej
szlaki neuronalne, endokrynne i immunologiczne pozo-
stajg pod wptywem jelitowej mikrobioty. Granicg miedzy
ludzkim organizmem a $wiatem zewnetrznym mikrobioty
jest bariera jelitowa. Z jednej strony musi ona umozliwia¢
koegzystencje z symbiontami, a z drugiej — zapobiegac
zagrozeniu ze strony patogenéw. Udokumentowano,
ze do zmian przepuszczalnosci jelit dochodzi w takich
stanach, jak: ostre zapalenie trzustki, niewydolnos¢ wie-
lonarzadowa, zabiegi chirurgiczne, ciezkie urazy. Ttuma-
czy to, dlaczego czesciej wystepuej wdwczas posocznica
gram-ujemna i wysoka $miertelnos¢ [22]. Bariera jelitowa
reguluje absorpcje skfadnikéw odzywczych, elektrolitow,
wody ze $wiatla jelita do krgzenia oraz zapobiega prze-
dostawaniu sie tam mikroorganizméw i toksycznych
substancji. Strukturalnie i czynnosciowo tworzg j3:
warstwa $luzu, komérki nabtonkowe, ztgczone Scistymi
potaczeniami (tight junctions), komdrki kubkowe, ko-
morki Panetha, komaorki enteroendokrynne, limfocyty
oraz komorki dendrytyczne. Mozna poréwna¢ jg do
tarczy, ktérej przepuszczalnos¢ modyfikuj emikrobiota
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i jej metabolity. Mechanizmy tej regulacji sa zfozone.
Ostatnie doniesienia wskazujg na mikroRNA jako po-
Srednikéw interakcji miedzy komérkami nabtonkowymi
gospodarza, bakteriami a ukfadem immunologicznym.
Podobienstwa strukturalne miedzy barierg jelitowa a ba-
rierg krew—madzg sktaniajg do rozwazan, ze skoro flora
przewodu pokarmowego wptywa na jedng, to moze
réwniez modulowac druga [23].

Braniste i wsp. [24] poréwnali przepuszczalno$¢ bariery
krew-mdzg u myszy pozbawionych flory bakteryjnej
(Germ-free), wyhodowanych w sterylnym srodowisku
oraz u myszy posiadajacych flore jelitowg pozbawiong
patogendw (pathogen-free). Wyniki badan wskazaty, ze
przepuszczalno$¢ jest wieksza w pierwszej grupie. Podda-
li rdwniez ocenie ekspresje gtéwnych biatek tworzacych
tak zwane Sciste ztacza: klaudyny-5, okludyny oraz ZO-1
(Zonula Occludens-1) w korze czofowej, prazkowiu i hi-
pokampie. Biatka te odpowiadajg za szczelnos¢ bariery
krew—mdzg. Wykazano istotnie nizszg ekspresje biatek
okludyny i klaudyny-5 w grupie myszy GF niz w grupie
PF, tymczasem eskpresja ZO-1 pozostawata w obu gru-
pach podobna. Kolonizacja myszy GF florg pochodzaca
od myszy SF doprowadzita do zwiekszenia szczelnosci
bariery krew—mdzg. Nalezy doda¢, ze w pewnym zakresie
odpowiedzialne s3 za to krotkotancuchowe kwasy ttusz-
czowe. Swiadczy o tym fakt, ze monokolonizacja myszy
GF szczepami bakteryjnymi produkujacymi te kwasy
prowadzi do normalizacji przepuszczalnosci bariery
krew-mdzg [24].

Wptyw czynnikéw stresowych na patogeneze choréb
przewodu pokarmowego zostat juz dowiedziony. Stres
moze wpltywac na fizjologiczne funkcje uktadu tra-
wiennego, takie jak: motoryke i przepuszczalno$c jelit,
wydzielanie zotgdkowe, przeptyw krwi przez btone slu-
zowa, wrazliwos¢ trzewng. Objawy kliniczne stresu moga
sie manifestowac pod postacig: dolegliwosci bélowych
w obrebie jamy brzusznej, biegunki, dyspepsji, nudnosci
[25]. Zwiekszenie przepuszczalnosci bariery jelitowej
prowadzi do przemieszczenia sie bakterii gram-ujemnych
ze Swiatta jelita do krwi i wywotywania reakgji zapalnej.
Uczestniczace w tym procesie cytokiny prozapalne IL-1,
TNF-a oraz IFN-y (interferone gamma) modulujg trans-
misje serotoninergiczng, zwiekszajac wychwyt zwrotny
serotoniny oraz modyfikujac dziatanie receptoréw
5-HT1A, a takze 5-HT2. Jednoczesnie oddziatujg na me-
tabolizm enzymdow szlaku kinureninowego, w rezultacie
obnizajac stezenie serotoniny oraz podwyzszajac stezenia
metabolitow tryptofanu o dziataniu niekorzystnym na
mabzgowie [26].

Depresja to choroba, ktéra dotyka ludzi w kazdym wieku,
z roznych Srodowisk. Szacuje sie, ze na catym $wiecie
choruje na nig ponad 300 min ludzi. Depresja zwieksza

ryzyko zachorowania na choroby uktadu krazenia i cuk-
rzyce. Nieleczona skraca zycie i pogarsza jego jakosc.
Jest gtéwna przyczyna niepetnosprawnosci (World
Health Organization 2017). Konsekwencje zdrowotne
i spofeczne depresji zmuszaja badaczy do poszukiwania
przyczyn tej jednostki chorobowej, pojawiajg sie nowe
koncepcje patogenezy i leczenia. W ostatnich latach
depresje oraz zaburzenia lekowe zaczeto postrzegac
jako konsekwencje proceséw zapalnych w organizmie
ludzkim. Istotne zwigzki miedzy dziataniem bakterii
jelitowych a objawami depresyjnymi i lekowymi zaob-
serwowano na modelach zwierzecych. Zainfekowanie
myszy bakterig gram-ujemng Campylobacter jejuni do-
prowadzito do pojawienia sie objawdw lekowych u tych
zwierzat w mechanizmie indukgji biatka c-FOS, markera
aktywnosci neuronalnej. W nastepstwie kolonizagji jelita
tymi patogenami doszto do aktywacji czuciowych jader
w pniu moézgu (jgdra pasma samotnego oraz bocznego
jadra przyramiennego). Warte uwagi jest to, ze nie
towarzyszyto temu pojawienie sie wyktadnikdéw akty-
wacji immunologicznej: stezenia TNF-a, II-1 i 1I-6 byty
niewykrywalne lub/i niezmienione. Moze to $wiadczy to
o tym, ze informacja o infekcji jest faktycznie przekazy-
wana droga nerwowa do struktur czuciowych w mdzgu
i tym wiasnie szlakiem moze wptywac na objawy leku
i zachowanie [27]. Jiang i wsp. [28] wykazali, ze w kale
pacjentéw z depresja wystepowata zwiekszona liczeb-
nos¢ bakterii Enterobacteriaceae i Alistipes oraz zmniej-
szona liczebno$¢ Faecalibacterium i Ruminococcus. Ze
zmianami tymi wspotwystepowato obnizone stezenie
neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego we
krwi (BDNF, brain-derived neurotrophic factor). Hoban
i wsp. [29] udowodnili zwigzek pomiedzy obecnoscig
bakterii jelitowych w przewodzie pokarmowych szczu-
réw a wystepowaniem objawoéw depresyjnych i zaburzen
poznawczych, popierajac te wnioski zmianami na po-
ziomach: genetycznym i neurochemicznym. Naukowcy
wykazali, ze pozbawienie dorostych szczuréw flory jeli-
towej poprzez diugotrwatg antybiotykoterapie prowadzi
do zaburzen pamieci przestrzennej ocenianej labiryntem
wodnym Morissa oraz do pojawienia sie objawdw depre-
syjnych w tescie wymuszonego ptywania. Towarzyszyty
temu zmiany: w stezeniu serotoniny w OUN, w poziomie
mRNA receptoréw dla CRH i glikokortykosteroiddw,
a takze w ekspresji BDNF [29]. Z kolei Malick i wsp. [30]
udowodnili, ze nerw btedny posredniczy w dziataniu
przeciwzapalnym probiotykéw Lactobacillus helveticus
i Bifidobacterium longum. W tym celu badacze wywotali
zawat serca w grupach szczurédw po przebytym zabiegu
wagotomii/bez zabiegu wagotomii oraz przyjmujacych/
nieprzyjmujacych probiotyki. Rdwnolegle oznaczano ak-
tywnosc kaspazy-3 oraz kaspazy-8 w jgdrze migdatowa-
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tym, tj. enzymow uczestniczgcych w zjawisku apoptozy.
Naukowcy stwierdzili, ze przyjmowanie probiotykdw
nie wptywato na rozlegtos¢ zawatu serca, ale zabieg
wagotomii juz tak — zakres zawatu u tych szczuréw byt
wiekszy. Wniosek: w grupie szczurdw, u ktérych prze-
prowadzono zabieg wagotomii, nie doszto do przeciw-
zapalnej reakgji ze strony nerwu btednego. Zauwazono
rowniez, ze aktywnos¢ kaspaz byta wieksza u szczurow
nieoperowanych, czyli— , odciety” nerw btedny nie mogt
aktywowac jadra migdatowatego i zmniejszy¢ odpowie-
dzi proapoptotycznej mediowanej przez te enzymy [30].
Fascynujace i innowacyjne wydaje sie rdwniez spojrzenie
przez pryzmat potencjalnego wptywu mikroflory jelitowe;
na rozwoj, cechy osobowosci oraz temperament czfo-
wieka. Juz pod koniec lat 80. ubiegtego wieku badacze
zauwazyli, ze osoby leczone z powodu zapalnych choréb
jelit przejawiajg pewne podobne cechy osobowosci.
Najczesciej wskazywano na: neurotycznos¢, zaleznose,
lekowos¢, perfekcjonizm, cechy obsesyjno-kompulsyjne.
Robertson i wsp. [31] przebadali 80 pacjentéw, sposréd
ktérych 44 chorowato na chorobe Crohna, a 36 na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Ocenili pacjentow
przy uzyciu 3 narzedzi diagnostycznych: 1) autorskiego
kwestionariusza badajgcego przystosowanie do zycia
z chorobg zapalna jelit, 2) kwestionariusza osobowosci
Eysencka, 3) szpitalnej skali leku i depresji. Wyniki badan
wykazaty, ze wsrdd chorych najczesciej wystepowaty
cechy, takie jak neurotyzm i introwersja. Najwazniejszym
jednak wnioskiem byto stwierdzenie, ze wyzej wymienio-
ne cechy wystepowaly u pacjentéw przed postawieniem
diagnozy zapalnej choroby jelit i nie byty po prostu konse-
kwencjg przewlektego stanu somatycznego, lecz czescig
osobowosci przedchorobowej. Badania nad populacjami
myszy wykazaty, ze bakterie jelitowe odgrywaja istotng
role w programowaniu i prezentowaniu prawidtowych
interakgji spotecznych oraz regulacji zachowania. Myszy
pozbawione bakterii jelitowych (Germ-free) przejawiaja
mniej inicjatywy i zachowan spotecznych niz gryzonie
posiadajgce prawidiowa flore jelitowg. Kolonizacja
bakteriami jelitowymi myszy GF powoduje normalizacje
tych zachowan [32].

Nowe koncepcje rodzg wiele pytan. Czy oby na pewno
prowadzac terapie depresji i zaburzen lekowych lekami
przeciwdepresyjnymi dziatamy jedynie objawowo?
A moze przede wszystkim przyczynowo przez modulo-
wanie sktadu i funkcji mikrobiomu, wptywajac na prze-
puszczalnos¢, funkgje jelit, uktad immunologiczny, a co
za tym idzie procesy zapalne, ktére sg aktualnie gtéwnym
podejrzanym w patogenezie zaburzen depresyjnych
i lekowych? Moze dotychczas poznane mechanizmy
dziatania lekdw przeciwdepresyjnych stanowig zaledwie
przystowiowy wierzchotek géry lodowej? Z reguty nowa-

torskie idee, pomysty rodza wielkie oczekiwania. Zastana-
wiajace jest, czy nie bedziemy zbyt wiele , wymagac¢” od
bakterii, ktérych do tej pory nalezycie nie docenialismy.
Akkasheh i wsp. [33] zbadali odpowiedz kliniczng oraz
ocene stanu metabolicznego u pacjentéw przyjmujacych
probiotyki, u ktérych rozpoznano ,duza depresje” (major
depressive disorder) zgodnie z kryteriami Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V). Badacze
ci przeprowadzili randomizowane, kontrolowane place-
bo badanie kliniczne prowadzone metoda podwdjnie
slepej préby, w ktérym wzieto udziat 40 oséb w prze-
dziale wiekowym 20-55 lat. Pacjentéw rozlosowano do
2 grup po 20 o0séb. Pierwsza przyjmowata przez okres
8 tygodni mieszanke szczepow bakterii: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum,
zas drugiej podawano placebo. U pacjentéw przyjmuja-
cych wyzej wymienione probiotyki odnotowano wyzsze
wskazniki poprawy klinicznej mierzone skalg depres;ji
Becka niz u pacjentdw przyjmujacych placebo. Ponadto
W pierwszej grupie zaobserwowano poprawe w zakresie
parametréw metabolicznych pod postacia istotnego
obnizenia: stezenia insuliny oraz hs-CRP (high-sensitive
C-reactive protein) w surowicy krwi, insulinoopornosci
mierzonej metodg oceny homeostazy (HOMA-IR, Ho-
meostasis Model Assessment) oraz zwiekszenie stezenia
glutationu w poréwnaniu z drugg grupg. Przyjmowanie
probiotykéw nie miato wptywu na: stezenie glukozy na
czczo, funkcje komérek beta mierzong metodg oceny
homeostazy (HOMA-B), wartosci ilosciowego wskaznika
kontroli wrazliwosci na insuline (QUICKI), profil lipidowy
i catkowite poziomy zdolnosci antyoksydacyjnych [33].
Oceniajgc powyzsze badanie kliniczne, btedne wydaje sie
zatozenie autoréw, ze terapia ,duzej depresji” jedynie
probiotykiem moze by¢ wysoce skuteczna i wystar-
czajgca. W dostepnej literaturze brakuje jakichkolwiek
dowoddéw przemawiajacych za petng skutecznoscig
i bezpieczenstwem tego typu terapii. Aktualny stan wie-
dzy sktania do wnioskéw, ze terapia probiotykami mia-
taby uzasadnienie, jesli bytaby prowadzona réwnolegle
z przyjmowaniem leku przeciwdepresyjnego. Bambling
i wsp. [34] wysuneli hipoteze, ze depresja lekooporna
moze miec podtoze biologiczne zwigzane ze zjawiskami
dysbiozy i zapalenia. Przeprowadzili badanie, w ktérym
grupa 12 pacjentdéw z rozpoznaniem depresji lekoopor-
nej jednoczasowo przyjmowata leki z grupy selektywnych
inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitor) oraz kombinacje
probiotykéw (L. acidophilus, B. bifidum i S. thermophiles)
i orotan magnezu przez okres 8 tygodni. Orotan mag-
nezu jest zrédfem kwasu orotowego, ktéry moze mie¢
unikalng aktywnos¢ przeciwdepresyjng poprzez wptyw
na czynniki, takie jak: sygnalizacja neuronalna, funkcja
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mitochondriéw i synteza kwaséw ttuszczowych. Wyniki
powyzszego badania byly nastepujgce: stwierdzono, ze
u 8 sposrod 12 uczestnikdw zaobserwowano istotne
zmniejszenie nasilenia objawdw depresyjnych oraz
poprawe w zakresie samooceny. W czasie trwajacej 16
tygodni obserwacji, gdy nadal stosowano leki z grupy
SSRI, a zaprzestano podawania kombinacji probiotykéw
i orotanu magnezu, doszto do nawrotu objawdéw de-
presyjnych. Te fascynujace rezultaty sugerujg, ze nowa
forma augmentacji pod postacig orotanu magnezu z pro-
biotykami moze pomoc ztagodzi¢ objawy depresji u 0s6b
opornych na leczenie. Autorzy planuja przeprowadzenie
badan randomizowanych na wiekszg skale [34].

Prowadzi to do wnioskéw, ze istotng role w leczeniu
i profilaktyce depresji, zaburzen lekowych bedg réwniez
odgrywac czynniki ksztaftujace flore jelitowa. Jednak,
zeby rozpocza¢ ukierunkowane leczenie, najpierw na-
lezy zdiagnozowac przyczyne zaburzenia czy choroby.
Dostepne obecnie metody diagnostyczne pozwalaja
okresli¢ jakosciowy i ilosciowy sktad ludzkiego mikro-
biomu jelit, oznaczy¢ stezenie kalprotektyny w stolcu,
markera stanu zapalnego przewodu pokarmowego czy
stezenie zonuliny, markera przepuszczalnosci jelitowej.
Pomocne diagnostycznie moze by¢ réwniez oznaczenie
markeréw zapalnych w surowicy krwi, na przyktad TNF-a..

Streszczenie

|

\ Zaburzenia depresyjne i lekowe stanowig istotny problem diagnostyczny i terapeutyczny, niosa powazne implikacje
: zdrowotne, spofeczne i finansowe. Z uwagi na inwalidyzujacy wplyw tych schorzen na Zycie i funkgjonowanie czfo-
: wieka potrzebne sa nowe, skuteczne kierunki leczenia. W ostatnich latach badacze, w poszukiwaniu potencjalnych
\ patomechanizmow zaburzen depresyjnych i lekowych, zaczeli eksplorowac zjawiska i procesy neuroimmunologiczne,
: endokrynologiczne, mikrobiologiczne. Intensywnie analizowano zaleznosci miedzy objawami zaburzen psychicznych
: a funkgjonowaniem flory bakteryjnej przewodu pokarmowego.

\ W przypadku wiekszosci badari odbywato sie to na modelach zwierzecych. Dotychczasowe wyniki sa zachecajace, ale
| . . . . , . .

‘ zdecydowanie niewystarczajace do opracowania konkretnych standardow postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.
\ Autorzy niniejszej pracy pogladowey licza, ze pomoga czytelnikowi zaznajomic sie w przystepny sposéb z omawianymi
: patomechanizmami oraz zachecic¢ do wiasnych, autorskich badan.

|

|
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