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poznawany i dokładnie badany. Mikrobiota 
mogą wpływać na OUN na drodze immuno-
logicznej, endokrynnej, metabolicznej i neu-
ronalnej (KarKuła-Juchnowicz i współaut. 
2016). Produkują wiele neuromediatorów, 
stymulują wydzielanie cytokin, wpływają na 
metabolizm tryptofanu w szlaku kynurenino-
wym, modulując tym samym stężenie sero-
toniny.

Liczne badania patologii układu pokar-
mowego (choroby zapalne jelit, zespół jeli-
ta drażliwego) wykazują związek z występo-
waniem chorób układu nerwowego (głównie 
zaburzeń psychicznych lękowych i depresyj-
nych), co wskazuje na istotne zależności i 
interakcje pomiędzy tymi dwoma układami 
(SKonieczna-ŻydecKa i współaut. 2017).

MIKROBIOM JELITOWY

Po urodzeniu układ pokarmowy jest 
zasiedlany przez wszelakie mikroorgani-
zmy ze środowiska zewnętrznego. Jak do-
wiedziono, ma to ogromny wpływ m.in. na 
rozwój mózgu (douglaS-eScorab i współ-
aut. 2013). Wiek ciążowy, sposób porodu i 
rodzaj diety noworodka mogą mieć znaczą-
cy i trwały wpływ na skład mikrobioty jeli-
towej (dominguez-bello i współaut. 2010). 
Po latach wspólnego rozwoju, mikrobiom 
jelitowy osiągnął wzajemnie korzystny stan 
symbiotyczny z ludzkim organizmem. W 
związku z tym, bierze udział w szeregu re-
akcji fizjologicznych i patologicznych zacho-
dzących w ustroju. Bakterie jelitowe zasie-

WPROWADZENIE

Ludzki organizm jest naturalnym ekosys-
temem życia wielu gatunków mikrobiotów, 
w tym grzybów, bakterii i wirusów. Najwię-
cej ich znajduje się w naszym przewodzie 
pokarmowym. Ich różnorodność na jego po-
szczególnych piętrach determinowana jest 
przez wiele czynników jak m.in. wartość pH, 
dostępność tlenu i szybkość przesuwania się 
treści pokarmowej. Liczba bakterii w ludz-
kim przewodzie pokarmowym wynosi oko-
ło 1014, co stanowi dziesięciokrotność liczby 
komórek w naszym ciele. Zwierają również 
150 razy więcej genów niż jest ich w ludz-
kim genomie (PuliKKan i współaut. 2019). 
Mikrobiom jelitowy pełni w organizmie czło-
wieka wiele funkcji. Stanowi on między in-
nymi barierę jelitową o powierzchni ok. 300 
m2. Jest to największe miejsce komunikacji 
między naszym organizmem a światem ze-
wnętrznym (rudzicKi i Szulc 2013). Wpływa 
również na jej przepuszczalność, której pa-
tologiczne zwiększenie jest nazywane „syn-
dromem przeciekającego jelita” (lv i współ-
aut. 2017). Ostatnio zwiększyło się zaintere-
sowanie tematem wzajemnego odziaływania 
jelit i mózgu. Zależność ta nosi nazwę osi 
mózgowo-jelitowej, która jest dwukierunko-
wym szlakiem komunikacji pomiędzy mikro-
biomem jelitowym a ośrodkowym układem 
nerwowym (OUN) (rudzicKi i Szulc 2018). 
Od dawna wiadomo, że mózg reguluje funk-
cje wielu organów, w tym jelit. Jednak od-
wrotny kierunek tej zależności jest dopiero 
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kaniu patogennych mikroorganizmów i sub-
stancji toksycznych (Farhadi i współaut. 
2003). Ponadto, regulacja wymiany cząste-
czek między środowiskiem a gospodarzem 
przez barierę jelitową wpływa na zachowa-
nie równowagi pomiędzy tolerancją a od-
pornością na własne i obce antygeny (Fa-
Sano 2011). Z perspektywy strukturalnej, 
funkcje te są zachowywane dzięki warstwie 
śluzowej i pojedynczej warstwie ściśle połą-
czonych (ang. tight junctions) komórek na-
błonkowych (Kelly i współaut. 2015). War-
stwa śluzu pokrywająca komórki nabłonko-
we zawiera immunoglobulinę A i peptydy 
przeciwdrobnoustrojowe. Ułatwia ona trans-
port w jelitach i chroni przed wtargnięciem 
bakterii. Zewnętrzna i wewnętrzna warstwa 
śluzu w okrężnicy złożona jest z żelu two-
rzącego silnie glikozylowane białka zwane 
mucynami. Są one wytwarzane i utrzymy-
wane przez komórki kubkowe, które od-
nawiają warstwę śluzu wewnętrznego co 
godzinę. Te dynamiczne procesy podlegają 
ścisłym i ciągłym współdziałaniom z mikro-
biomem jelitowym, który utrzymuje fizjolo-
giczne funkcje bariery jelitowej. Ścisłe połą-

dlające ludzki przewód pokarmowy należą 
do sześciu głównych rodzajów: Firmicutes, 
Actinomycetes, Fusobacteria, Bacteroide-
tes, Proteobacteria i Verrucomicrobia (zhu i 
współaut. 2017). Późniejszy wpływ na ich 
stan mają czynniki, takie jak: dieta, anty-
biotykoterapia i inne zażywane leki, stres, 
higiena i przebyte infekcje (brown i współ-
aut. 2012). Mikrobiom moduluje rozwój or-
ganizmu i utrzymanie homeostazy (dinan i 
cryan 2015). Wpływa na metabolizm przez 
rozkład złożonych polisacharydów zawar-
tych w pokarmie. Poza tym, mikroorga-
nizmy jelitowe mogą regulować ruch jelit, 
barierę jelitową i rozkład tłuszczów (ber-
ciK i współaut. 2012). Uczestniczą również 
w produkcji krótkołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych (ang. short-chain fatty acid, 
SCFA) i syntezie witamin (brown i współ-
aut. 2012).

BARIERA JELITOWA

Główną funkcją bariery jelitowej jest re-
gulacja wchłaniania substancji odżywczych, 
elektrolitów i wody oraz zapobieganie wni-

Ryc. 1. Szlaki komunikacji na drodze osi mózgowo-jelitowej.
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endokrynnej jest kortyzol. Jego wydzielanie 
regulowane jest przez oś podwzgórze-przy-
sadka-nadnercza (ang. hypothalamic-pituita-
ry-adrenal axis, HPA), a uwalniany jest pod 
wpływem stresu. Kortyzol może wpływać na 
komórki immunologiczne przez modulowa-
nie aktywności i składu mikrobioty, jak i 
wydzielania cytokin (iyer i współaut. 2004). 
Krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe, produ-
kowane w procesie fermentacji bakteryjnej 
zachodzącej w jelicie, tworzą drogę metabo-
liczną na szlaku komunikacji bioty z OUN 
(wang i współaut. 2012). Jelitowy układ 
nerwowy stanowi neuronalną ścieżkę regu-
lacji osi mózgowo-jelitowej m.in. przez syn-
tezę neuromodulatorów i neurotransmiterów. 
Jednym z nich jest kortykoliberyna, odpo-
wiedzialna za zwiększenie przepuszczalności 
jelit pod wpływem stresu (gareau i współ-
aut. 2007). Produkowane przez same bakte-
rie jelitowe neurotransmitery tj.: histamina, 
melatonina, serotonina, katecholaminy czy 
kwas γ-aminomasłowy (ang. gamma-amino-
butyric acid, GABA), mogą wywierać zarów-
no centralne, jak i obwodowe działanie (iyer 
i współaut. 2004). Odgałęzienia współczulne 
i przywspółczulne, a przede wszystkim nerw 
błędny (X), również zaliczają się do neuro-
nalnej drogi komunikacji pomiędzy biotą je-
litową a OUN.

NERW BŁĘDNY

Dziesiąty (X) nerw czaszkowy (nerw błęd-
ny) odgrywa kluczową rolę w umożliwieniu 
dwukierunkowej komunikacji między mó-
zgiem a mikrobiotą (dinan i cryan 2015). 
Nerw błędny stanowi główną drogę aferentną 
od jamy brzusznej do mózgu. Istnieją donie-
sienia sugerujące, że mikrobiom może ak-
tywować tą ścieżkę, wpływając na działanie 
mózgu na poziomie fizjologicznym i behawio-
ralnym (bravo i współaut. 2011). Jednym z 
fizjologicznych procesów, na które wpływa-
ją interakcje nerwu błędnego i mikrobioty, 
jest gojenie się ran. Wykazano, że Lactoba-
cillus reuteri, obecny w preparatach probio-
tycznych, zwiększa uwalnianie oksytocyny 
z podwzgórza, co wzmagało procesy gojenia 
ran. Podobnego efektu nie obserwowano po 
wagotomii (PouTahidiS i współaut. 2013). 
Nerw błędny jest również kluczowym ele-
mentem pośredniczącym w zmianach wpły-
wu mikrobioty na zachowanie. Przejściowa 
dezaktywacja grzbietowego kompleksu nerwu 
błędnego osłabia deficyty izolacji społecz-
nej, wywołane obwodowym podaniem lipo-
polisacharydu (ang. lipopolysaccharide, LPS) 
(marvel i współaut. 2004). W modelu zwie-
rzęcym zaobserwowano, że przecięcie nerwu 
błędnego przyczynia się do obniżenia odczu-
cia niepokoju. Ponadto, zachowanie lękowe 

czenia komórek nabłonkowych są komplek-
sami białek złożonych z transbłonowych 
protein, które łączą się z przeciwległą błoną 
plazmatyczną. Tworzą w ten sposób mecha-
niczne połączenie między komórkami na-
błonka i barierę dla dyfuzji paracelularnej 
płynów i substancji rozpuszczonych (ivanov 
i liTTman 2010) (Ryc. 1).

ZESPÓŁ JELITA NIESZCZELNEGO

Patologiczna zmiana przepuszczalności 
jelit nazywana jest zespołem jelita nieszczel-
nego, jednak nie jest ona definiowana jako 
odrębna jednostka chorobowa. Zwiększony, 
przewlekły stan przepuszczalności, wraz z 
indywidualnymi predyspozycjami genetycz-
nymi, może wywołać reakcję immunologicz-
ną (SiniScalo i współaut. 2018). Aktywność 
modulatorów przepuszczalności jelit, takich 
jak zonulina i okludyny, zdaje się mieć klu-
czowy związek z tym zjawiskiem (KarKuła-
-Juchnowicz i współaut. 2016). Ich aktywa-
cję i ekspresję modulują antybiotyki, glu-
ten, leki i bakterie. W wyniku ich działania 
zniszczone zostają ścisłe połączenia między 
komórkami śluzówki, co zwiększa przepusz-
czalność ściany jelita. Pozwala to na eks-
pozycję gospodarza na antygeny, powodując 
odpowiedź ze strony układu immunologicz-
nego (FaSano 2011). Receptory zonuliny zo-
stały odkryte również w mózgu człowieka 
co sugeruje, że może ona wpływać na prze-
puszczalność bariery krew-mózg i kształto-
wać wrota dla stanów zapalnych, procesów 
nowotworowych i autoimmunologicznych (lu 
i współaut. 2000). 

OŚ MÓZGOWO-JELITOWA

Ośrodkowy układ nerwowy jest ściśle 
związany z przewodem pokarmowym, a więc 
odgrywa ważną rolę w regulowaniu funk-
cji jelit i homeostazy. Biota jelitowa może 
z kolei wpływać na OUN i komórki nerwo-
we, uczestniczyć w regulacji funkcji układu 
nerwowego oraz wpływać na patogenezę i 
progresję chorób związanych z układem ner-
wowym. Ze względu na złożoną zależność 
między mikrobiomem jelitowym a ludzkim 
organizmem, autorzy zaproponowali koncep-
cję osi mózgowo-jelitowej (zhu i współaut. 
2017). Oś mózgowo-jelitowa jest przedmio-
tem najnowszych badań nad mikroekolo-
gią jelit. Mózg i jelita są połączone różnymi 
drogami, w tym jelitowym układem nerwo-
wym (ang. enteric nervous system, ENS), 
nerwem błędnym, układem odpornościowym, 
na drodze endokrynnej lub procesami meta-
bolicznymi drobnoustrojów jelitowych (heiSS 
i oloFSSon 2019). Jednym z czynników re-
gulujących oś mózgowo-jelitową na drodze 
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funkcjonowaniu osi HPA, zwiększona reak-
tywność na stres oraz zaburzenia poznaw-
cze, zostały wykryte u myszy, które są po-
zbawione mikrobioty wewnętrznej (germ-free) 
(gareau i współaut. 2011). Ta przesadna 
reakcja na stres u myszy germ-free może 
jednak zostać odwrócona po przeszczepie-
niu bakterii od zdrowych myszy (chrobaK i 
współaut. 2016). Zwiększona przepuszczal-
ność bariery jelitowej prowadzi do translo-
kacji bakterii, która powoduje odpowiedź osi 
HPA i aktywację immunologiczną (maeS i 
współaut. 2012). Reakcja osi HPA na ostry 
stres może być złagodzona przez dietetyczne 
postępowanie probiotyczne (aiT-belgnaoui i 
współaut. 2012). Stres spowodowany sepa-
racją matczyną we wczesnym okresie życia 
szczurów podnosi poziom kortykosteronu we 
krwi, prowadzi do odpowiedzi immunologicz-
nej i zmiany w mikroflorze jelitowej (o’maho-
ny i współaut. 2009). Szczepy Lactobacillus i 
Bifidobacterium infantis należą do rodzajów 
probiotycznych, które mają zdolność nor-
malizowania zachowań związanych ze stre-
sem (deSbonneT i współaut. 2008, gareau 
i współaut. 2011). Nie tylko zachowanie 
związane ze stresem można modyfikować za 
pomocą bakterii probiotycznych, ale również 
istnieje możliwość wywołania całego spek-
trum zachowań za pomocą przeszczepu mi-
kroflory. Zachowanie myszy objawiające się 
lękiem lub spokojem można uzyskać dzięki 
przeszczepieniu mikroorganizmów jelitowych 
od zwierzęcia o danym rodzaju zachowania 
(collinS i współaut. 2013). Odkryto, że le-
czenie probiotykami i substancjami modulu-
jącymi wzrost korzystnych bakterii, zmienia 
odpowiedź na wytwarzanie kortyzolu i reak-
cję emocjonalną u ludzi zdrowych. Te wyni-
ki wskazują, że mikrobiota jelitowa jest waż-
nym modulatorem osi HPA (Schnorr 2015). 
Bakterie jelitowe mogą pośrednio modulować 
oś HPA działając na nerw błędny, którego 
stymulacja prowadzi do jej aktywacji (hoSoi 
i współaut. 2000). Bakterie mają ogromny 
wpływ na oś HPA, ale związek pomiędzy re-
akcjami neuroendokrynnymi a mikrobiomem 
jest dwukierunkowy (Park i współaut. 2013). 
Na skład mikrobiomu jelitowego wpływają 
liczne cząsteczki sygnałowe, w tym związki 
chemiczne uwalniane z neuronów jelitowych, 
EC i nerwu błędnego. Kortykoliberyna (CRH) 
jest początkowym neurohormonem osi HPA, 
pobudzającym przysadkę mózgową do wy-
dzielania hormonu adrenokortykotropowego 
(ang. adrenocorticotropic hormone, ACTH). 
Może to kształtować populację bakterii, po-
średnio modulując indukowaną stresem 
przepuszczalność jelit, ich ruchliwość oraz 
odpowiedź odpornościową i zapalną (gareau 
i współaut. 2008) (Ryc. 2).

związane z przewlekłym zapaleniem jelit, wy-
wołanym przy pomocy dekstranu siarczanu 
sodu (DSS), nie występowało u myszy pod-
danych wcześniej wagotomii (berciK i współ-
aut. 2011). Sugeruje to, że nerw błędny jest 
elementem pośredniczącym w wywieraniu 
negatywnych efektów przewlekłego zapalenia 
jelit na układ nerwowy. Wagotomia blokowa-
ła również anksjolityczne działanie Bifidobac-
terium longum i antydepresyjne Lactobacillus 
rhamnosus (bravo i współaut. 2011, berciK 
i współaut. 2012), co pozwala przypuszczać 
o znaczącej roli nerw błędnego w mechani-
zmie korzystnego działania probiotyków.

METABOLITY BAKTERYJNE

Drobnoustroje jelitowe metabolizują nie-
strawione, złożone kompleksy węglowoda-
nów, produkując krótkołańcuchowe kwasy 
tłuszczowe, które mogą być absorbowane 
przez gospodarza i wykorzystywane jako źró-
dło energii (heiSS i oloFSSon 2018). Mogą 
jednak również działać jako cząsteczki sy-
gnałowe, ważne dla dojrzewania mikrogle-
ju w OUN (erny i współaut. 2015). Oprócz 
wytwarzania SCFA, mikrobiota jelitowa prze-
prowadza konwersję pierwotnych kwasów 
żółciowych do wtórnych kwasów żółciowych. 
Poza funkcją wchłaniania tłuszczu, kwasy 
żółciowe mogą również działać jako cząstecz-
ki sygnałowe przez wiązanie się z receptora-
mi farnezoidowego receptora X (ang. farne-
soid X receptor, FXR) i receptora 5, sprzę-
żonego z białkiem G (ang. G protein co-
upled receptor, GPCR) (wahlSTorm i współ-
aut. 2016). Wtórne kwasy żółciowe, a także 
SCFA, mogą sprzyjać uwalnianiu hormonów 
enteroendokrynnych, w tym glukagonopo-
dobnego peptydu 1 (ang. glucagon-like pep-
tide 1, GLP-1) (huSTed i współaut. 2017). 
Mikrobiota wpływa również na poziom 5-hy-
droksytryptaminy (5-HT) w osoczu, znanej 
jako serotonina. 5-HT jest wytwarzana i wy-
dzielana głównie przez komórki enterochro-
mafinowe (ang. enterochromaffin cells, EC) 
w jelitach (geShon 2013). Myszy pozbawione 
mikrobioty mają obniżony poziomy 5-HT w 
surowicy i jelicie, a ich kolonizacja bakte-
riami tworzącymi spory przywraca jej fizjolo-
giczny poziom (yano i współaut. 2015). 

OŚ PODWZGÓRZE-PRZYSADKA-
NADNERCZA

Bakterie jelitowe wpływają na mózg przez 
modulowanie osi podwzgórze-przysadka-
-nadnercza, która odgrywa kluczową rolę w 
stymulowaniu reakcji stresowej organizmu. 
Wykazano, że rozwój osi HPA zależy od po-
urodzeniowej kolonizacji przez drobnoustro-
je (Sudo i współaut. 2004). Zakłócenia w 
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viS 2005). Ostatnie badania myszy germ-free 
wskazują na możliwość modulowania BBB 
przez mikrobiotę. Ekspozycja dorosłych my-
szy na mikroflorę kałową myszy germ-free 
obniżyła przepuszczalność BBB i zwiększyła 
ekspresję modulatorów przepuszczalności je-
lit. Co więcej, kolonizacja jelit dorosłych my-
szy germ-free szczepami bakterii, które wy-
twarzają krótkołańcuchowe kwasy tłuszczo-
we znormalizowała przepuszczalność BBB. 
Zaobserwowano również, że maślan sodu 
zwiększył ekspresję okludyny, która została 
powiązana ze zmniejszoną przepuszczalno-
ścią BBB. Te obserwacje sugerują, że eks-
presja okludyny przez komórki śródbłonka 

BARIERA KREW-MÓZG

Istnieją strukturalne podobieństwa mię-
dzy jelitem, łożyskiem i barierą krew-mózg 
(ang. blood-brain barier, BBB) (doran i 
współaut. 2013). BBB jest złożoną jednostką 
nerwowo-naczyniową, składającą się z ko-
mórek śródbłonka naczyniowego OUN. Od-
dzielają one światło naczyń krwionośnych od 
jego parenchymy (Kelly i współaut. 2015). 
Natomiast perycyty i astrocyty uszczelniają 
komórki śródbłonka kapilar BBB (daneman 
i reScigno 2009). Ponadto, ścisłe połącze-
nia białek transbłonowych ograniczają para-
celularną dyfuzję rozpuszczalnych w wodzie 
substancji z krwi do mózgu (hawKinS i da-

Ryc. 2. Mechanizmy oddziaływania na szlaku osi HPA.
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DORASTANIE I STARZENIE SIĘ

Główną funkcją mikroflory jelitowej jest 
rozwój i utrzymanie bariery jelitowej przez 
całe życie. Nawet subtelne zmiany w na-
bywaniu lub utrzymaniu mikrobioty we 
wczesnym okresie rozwoju organizmu mogą 
działać jako czynniki ryzyka wystąpienia 
chorób. Wpływają one na neuroendokryn-
ne i neuroimmunologiczne szlaki sygnali-
zacji osi mózgowo-jelitowej, których zakłó-
cenia mogą następnie predysponować do 
zaburzeń związanych ze stresem w doro-
słym życiu (borre i współaut. 2014). Warto 
zauważyć, że zwierzęta pozbawione mikro-
flory wykazują obniżony poziom lęku, ale 
za to przesadną reakcję neuroendokrynną 
na stres (Sudo i współaut. 2004). Najbar-
dziej wyraźne skutki działania mikrobiomu 
mogą wystąpić na wczesnym etapie ży-
cia, w istotnych fazach neurorozwojowych 
(borre i współaut. 2014). Przypuszcza się, 
że istnieje krytyczna faza w rozwoju, pod-
czas której musi dojść do kolonizacji jelit. 
Jest to poszerzona koncepcja hipotezy o 
higienie, którą pierwszy raz zaproponował 
Strachan w 1989 r. Zakłada ona, że ze-
tknięcie się z mniej zróżnicowaną mikrobio-
tą może przyczynić się do zwiększenia za-
padalności na przewlekłe choroby zapalne. 
Procesy zachodzące w osi mózgowo-jelitowej 
mogą mieć również szczególne znaczenie w 
drugim, skrajnym stadium życia, jakim jest 
starzenie się. Starzenie się charakteryzuje 
przewlekłe zapalenie o niskim stopniu, tzw. 
„inflammaging”, o czym świadczą podwyż-
szone poziomy cytokin zapalnych TNF-α, 
interleukiny 6 (IL-6) i białka C-reaktywnego 
(ang. C-reactive protein, CRP), które wpły-
wają na nastrój i funkcje poznawcze (Fra-
Sca i blomberg 2015). W związku z tym, 
że mikrobiom jest kluczowym regulatorem 
funkcji odpornościowej i odpowiedzi zapal-
nej, istnieje prawdopodobieństwo, że zmia-
na w jego składzie podczas starzenia może 
powodować stopniową aktywację układu 
immunologicznego, a w konsekwencji „in-
flammaging” (Prenderville i współaut. 
2015). Wykazano, że osoby starsze mają 
wyraźnie zmieniony profil mikrobiomu, cha-
rakteryzujący się większym zróżnicowaniem 
międzyosobniczym w porównaniu z osobami 
młodszymi (claeSSon i współaut. 2011). Co 
więcej, różnice w składzie mikroflory były 
zdecydowanie bardziej wyraźne pomiędzy 
słabymi i chorymi a zdrowymi osobami w 
podeszłym wieku. Poza tym, niektóre kom-
pozycje mikrobioty były powiązane z miarą 
słabości, współistniejącymi chorobami, sta-
nem odżywienia i markerami stanu zapal-
nego (claeSSon i współaut. 2012). 

mózgu jest wrażliwa na zmiany w mikroflo-
rze jelitowej (braniSTe i współaut. 2014).

UKŁAD IMMUNOLOGICZNY

Mikrobiota jelitowa spełnia ważną rolę w 
funkcjonowaniu wrodzonej i nabytej reakcji 
odpornościowej (olSzaK i współaut. 2012). 
Zmiany w składzie mikroflory wpływają na 
układ immunologiczny przez akumulacje i 
zróżnicowanie limfocytów w przewodzie po-
karmowym (arTiS 2008). Komunikacja mię-
dzy komórkami śluzówki jelitowej a mikro-
biomem regulowana jest przez produkcję 
różnych cytokin i chemokin; prozapalnych, 
takich jak interleukina 8 (IL-8) i interleu-
kina 1 (IL-1), i przeciwzapalnych, np. inter-
leukina 10 (IL-10) i transformujący czynnik 
wzrostu β (ang. transforming growth factor 
β, TGF-β) (neiSh 2009). Badania potwier-
dzają możliwość modulowania przez mi-
krobiom stężenia cytokin przeciwzapalnych 
oraz obniżania stężeń cytokin prozapalnych, 
np. ludzkiego interferonu γ (ang. inteferon 
γ, IFN- γ) czy czynnika martwicy nowotwo-
ru (ang. tumor necrosis factor α, TNF-α). 
Badania przeprowadzone na szczurach 
wskazują na obniżony poziom IL-6, INF-γ 
i TNF-α w grupie otrzymujących probiotyk, 
w porównaniu z otrzymującymi placebo. Co 
więcej, probiotyk wpłynął na zwiększenie 
poziomu tryptofanu. Na szlaku metabolicz-
nym tryptofan może zostać przekształco-
ny w kwas kynureninowy (ang. kynurenic 
acid, KYNA) lub kynureninę, które mają 
antagonistczny wpływ na układ nerwowy. 
KYNA działa neuroprotekcyjnie przez anta-
gonizm wobec receptorów NMDA (deSbon-
neT i współaut. 2008). Nieprawidłowości w 
szlaku kynureninowym mogą być spowodo-
wane dysregulacją układu immunologiczne-
go, jak i nadmierną aktywnością osi HPA. 
Zasadniczą funkcją szlaku jest metabolizm 
tryptofanu do hormonów odpowiedzialnych 
za regulację nastroju – serotoniny i mela-
toniny (KanchanaTawan i współaut. 2017). 
Czynniki zapalne mogą powodować zwięk-
szoną aktywację znajdującego się w astro-
cytach, mikrogleju i neuronach enzymu 
– indoloamino-2,3-dioksygenazy (ang. indo-
leamine-2,3-dioxygense, IDO). IDO kataboli-
zuje tryptofan w neurotoksyczną kynureni-
nę, która zwiększa ryzyko wystąpienia pro-
cesów neurodegradacyjnych i neurotoksycz-
nych. Jednocześnie, w wyniku zmniejszenia 
dostępności tryptofanu, ogranicza produkcję 
serotoniny. W modelu zwierzęcym zmiany w 
biocie jelitowej modyfikują poziom ogólno-
ustrojowego stanu zapalnego, ryzyko otyło-
ści wywołanej przez dietę oraz reakcji aler-
gicznej (bacKhed i współaut. 2007).
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sji białka szczelnego połączenia - okludy-
ny. Zdolność probiotyków do zmniejszania 
przepuszczalności jelitowej stanowi poten-
cjał do blokowania translokacji bakteryjnej 
występującej w takich stanach, jak zespół 
jelita nieszczelnego, schizofrenia i autyzm. 
Suplementacja probiotyczna odwraca skutki 
deficytów w długotrwałych wzmocnieniach 
synaptycznych, które pojawiają się wraz z 
wiekiem. Daje to możliwości wpływania na 
łagodzenie deficytów pamięci u osób star-
szych (Sherwin i współaut. 2016). Korzyst-
ne działanie probiotyków obserwowano także 
w przebiegu chorób psychicznych. Głównymi 
zaletami probiotyków w wymienionych jed-
nostkach chorobowych jest wpływ na obni-
żenie obserwowanego fenotypu zachowań lę-
kowych i depresyjnych oraz zmniejszenie po-
ziomu kortykosteronu (dinan i cryan 2017). 

PROBIOTYKI

Probiotyki to mikroorganizmy, które dzia-
łają zdrowotnie. Produkty te pomagają przy-
wrócić homeostazę jelit, gdy jej naturalna 
równowaga jest zaburzona (rodrigueS-am-
orim i współaut. 2018). Głównymi rodzaja-
mi bakterii stosowanymi jako probiotyki w 
badaniach na modelu zwierzęcym i ludz-
kim są Lactobacillus i Bifidobacterium (ber-
ciK i współaut. 2011). Te konkretne szczepy 
probiotyczne poprawiają skład i różnorod-
ność mikrobioty jelitowej. Dowiedziono, że 
mieszanina probiotyczna złożona z Lactoba-
cillus rhamnosus i L. helveticus zwiększyła 
poziom Bacteroides i Firmicutes u myszy z 
niedoborem odporności. Ponadto, Lactobacil-
lus acidophilus zwiększa szczelność bariery 
jelitowej przez indukowanie wzrostu ekspre-

Ryc. 3. Wpływ mikrobiomu na zachowanie równowagi homeostatycznej.
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ność drobnoustrojów, co może utrzymywać 
się do trzech miesięcy po zakończeniu tera-
pii antybiotykowej. Wskazuje to, że schemat 
ostrego leczenia antybiotykami jest wystar-
czający, aby spowodować długotrwałe zmia-
ny w kompozycji mikroflory (rodrigueS-am-
orim i współaut. 2018). Leczenie antybioty-
kami prowadzi do zmniejszenia różnorodno-
ści bakteryjnej, która, wraz ze zmniejszonym 
poziomem neurotropowego czynnika pocho-
dzenia mózgowego (ang. brain derived neu-
rotrophic factor, BDNF), zaburzeniami me-
tabolicznymi i immunologicznymi, jest ściśle 
związana z dysfunkcjami poznawczymi i wy-
stępowaniem zachowań lękowych u doro-
słych (deSbonneT i współaut. 2015). Anty-
biotykoterapia, zarówno w dzieciństwie, jak 
i dorosłości, moduluje mikroflorę jelitową, 
powoduje oporność bakteryjną i może być 
czynnikiem ryzyka chorób metabolicznych i 
nowotworowych (blaSer 2016). Antybioty-
ki o szerokim spektrum działania, takie jak 
fluorochinolony i betalaktamy, zmniejsza-
ją zarówno obfitość drobnoustrojów, jak i 
ich różnorodności (Panda i współaut. 2014). 
Wykazano, że terapia antybiotykami makro-
lidowymi jest w stanie wywołać długotrwałe 
zmiany w składzie mikroflory u dzieci, pro-
wadzące m.in. do rozwoju otyłości i astmy 
(KorPela i współaut.). Ponadto, ostatnie ba-
dania wykazały, że podawanie wankomycy-
ny noworodkom miało negatywny wpływ na 
homeostazę mikroflory jelitowej. Stan ten 
utrzymywał się również w wieku dorosłym, 
co skutkowało wzrostem wrażliwości trzew-
nej, która może predysponować do częstsze-
go występowania zespołu jelita drażliwego 
(Sherwin i współaut. 2016). Podsumowując, 
nawet krótkotrwałe stosowanie antybiotyków 
we wczesnym okresie życia lub w wieku do-
rosłym jest w stanie wywołać długotrwałe 
zmiany w mikroflorze jelitowej, co może pro-
wadzić do zaburzeń metabolicznych i immu-
nologicznych.

S t r es zc zen i e

Mikrobiom zasiedlający ludzki organizm znaczą-
co wpływa na jego rozwój, funkcjonowanie, utrzymanie 
homeostazy i szczelności bariery jelitowej. Okazuje się, 
że ma on również istotny wpływ na funkcjonowanie i 
rozwój układu nerwowego. Poszczególne szlaki komuni-
kacji pomiędzy mikrobiotą a ośrodkowym układem ner-
wowym, na które składają się między innymi metaboli-
ty bakteryjne, nerw błędny, układ immunologiczny i oś 
podwzgórze-przysadka-nadnercza, tworzą tak zwaną oś 
mózgowo-jelitową. Odgrywa ona istotną rolę w patogene-
zie wiele chorób, takich jak choroby zapalne jelit, stłusz-
czeniowa choroba wątroby, zaburzenia psychiatryczne i 
alergie pokarmowe. Pełni również ważną rolę w procesie 
dorastania i starzenia się organizmu. Dokładne pozna-
nie mechanizmów, które działają na jej szlaku pozwoli 
na zmniejszenie ryzyka zapadalności na te choroby i ich 
skuteczniejsze leczenie, przez odpowiednią modyfikację 
mikrobiomu jelitowego.

Jednak nie do końca poznany mechanizm 
działania probiotyków ogranicza możliwość 
ich wykorzystania jako powszechnie stoso-
wanych środków terapeutycznych. Ponadto, 
mechanizm działania lub skuteczność pro-
biotyków mogą być swoiście zmienne, za-
leżne od składu mikroflory jelitowej każdej 
osoby. Jednak istnieją badania sugerujące, 
że probiotyki wywierają korzystny wpływ na 
zdrowie gospodarza i mogą być potencjal-
nie stosowane we wspomaganiu leczenia za-
burzeń neuropsychiatrycznych (diSTruTTi i 
współaut. 2014) (Ryc. 3).

PREBIOTYKI

Prebiotyki to szczególne składniki diete-
ty, które niestrawione w przewodzie pokar-
mowym sprzyjają rozwojowi mikroflory pro-
biotycznej. Ich rola jest określana jako efekt 
bifidogenny, ponieważ sprzyjają rozwojowi 
różnych kategorii Bi-fidobacterium (brzozow-
SKi 2015). Główne grupy prebiotyków obej-
mują fruktany (fruktooligosacharydy (FOS), 
inuliny, oligofruktozę) oraz glukany [galakto-
oligosacharydy (GOS)]. Odkryto, że B-GOS, 
prebiotyk wytwarzany z galaktozydaz pocho-
dzących z Bifidobacterium bifidu, ma istotny 
efekt bifidogenny u młodych zdrowych osób 
(Sherwin i współaut. 2016). Fruktany po-
chodzące z roślin agawy zwiększają poziom 
Bifidobacterium i Lactobacillus w próbkach 
kału zdrowych, młodych ludzi, a B-GOS i 
FOS zwiększają poziomy Bifidobacterium i 
Bacteroides w kale osób starszych. Wraz z 
wiekiem zmniejsza się w organizmie poziom 
Bifidobacterium. Suplementacja prebiotyczna 
może zatem pomóc w utrzymaniu zdrowej 
mikroflory jelitowej u osób w podeszłym wie-
ku i złagodzić ryzyko chorób żołądkowo-jeli-
towych i psychiatrycznych związanych z wie-
kiem. Dodatkowo, zarówno GOS, jak i FOS 
zwiększają produkcję SCFA, które korzystnie 
wpływają na przepuszczalność BBB (dinan i 
cryan 2017). Oligofruktoza wspomaga utrzy-
manie homeostazy przewodu pokarmowego 
przez zmniejszenie przepuszczalności jelito-
wej i poprawę szczelności ścisłych połączeń. 
Może być to korzystne w leczeniu zaburzeń 
żołądkowo-jelitowych wynikających z upo-
śledzenia integralności bariery (nyangale i 
współaut. 2014).

ANTYBIOTYKI

Antybiotyki to pierwsza linia obrony far-
makologicznej przed infekcjami bakteryj-
nymi. Mimo że są one ukierunkowane na 
bakterie chorobotwórcze, jednak przyjmowa-
nie antybiotyków jest również szkodliwe dla 
naturalnej bioty jelit. Wykazano, że leczenie 
antybiotykami zmniejsza obfitość i różnorod-
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ROLE OF GUT MICROBIOTA IN FUNCTIONING OF THE NERVOUS SYSTEM

Summary

The microbiome that inhabits the human body significantly affects its development, functioning, homeostasis 
and intestinal barrier tightness. It turns out that it also has a significant impact on the functioning and develop-
ment of the nervous system. Individual pathways of communication between the gut microbiota and the central 
nervous system, which include bacterial metabolites, the vagus nerve, the immune system and the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, form the so-called cerebral-intestinal axis. It plays an important role in the pathogenesis of 
many diseases, such as inflammatory bowel diseases, fatty liver disease, psychiatric disorders and food allergies. It 
also plays an important role in the process of growing up and aging. A thorough understanding of the mechanisms 
that work on its path will help to reduce the risk of these diseases and their more effective treatment, by appropri-
ate modification of the intestinal microbiome.

Key words: intestinal microbiome, gut-brain axis, neuroinflammation, leaky gut syndrome, probiotics
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