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współaut. 2012), procesach trawiennych, w 
efekcie których powstają istotne metaboli-
ty, tj. witaminy czy hormony (Le Chatelier 
i współaut. 2013), a nawet neuroprzekaźni-
ki, takie jak np. serotonina (Tsavkelova i 
współaut. 2000). Ostatnie lata badań nad 
mikrobiotą jelitową przyniosły zaskakujące 
dowody na możliwość jej komunikowania się 
oraz wpływu na ośrodkowy układ nerwowy 
(OUN), a więc również na procesy psychicz-
ne i zachowanie. Według najnowszych do-
niesień, mikrobiota jelitowa pośrednio lub 
bezpośrednio może wiązać się z rozwojem 
zaburzeń lękowych i depresyjnych (Foster 
i McVey Neufeld 2013). Co więcej, zaob-
serwowano jej związek z zaburzeniami ze 
spektrum autyzmu (z ang. autism spectrum 
disorder, ASD) (Finegold i współaut. 2010) 
oraz niebagatelną rolę w chorobach neuro-
degeneracyjnych: Parkinsona i Alzheimera 
(Cryan i współaut. 2019a). 

JAK MIKROBIOTA JELITOWA 
KOMUNIKUJE SIĘ Z MÓZGIEM?

Komunikacja między jelitami a mózgiem 
jest ciągła, dwukierunkowa, istotna dla pra-
widłowego rozwoju organizmu i utrzymania 
homeostazy (Ryc. 1) (Forsythe i współaut. 
2016). Funkcjonowanie mikrobioty jest za-
leżne od prawidłowej lub zaburzonej fizjolo-

WSTĘP

Od kilkunastu lat naukowcy intensyw-
nie badają mikrobiotę, czyli mikroorganizmy 
kolonizujące organizm człowieka (a także in-
nych zwierząt). Ogół mikroorganizmów zasie-
dlających dany habitat wraz z ich genami 
oraz otaczającymi warunkami środowiskowy-
mi nazywa się mikrobiomem, natomiast ter-
min mikrobiota odnosi się do zasiedlających 
mikrobiom mikroorganizmów (problemy z 
poprawną definicją poszczególnych terminów 
w odniesieniu do mikrobiomu zostały przed-
stawione np. w: Marchesi i Ravel 2015). 

Szczególną uwagę badacze poświęca-
ją badaniu mikrobioty jelitowej, najbardziej 
różnorodnej zarówno pod względem gatun-
ków mikroorganizmów, jak i różnorodno-
ści genetycznej. Mikrobiotę jelitową tworzą 
przede wszystkim bakterie oraz grzyby, ar-
chea, pierwotniaki i wirusy (Dinan i współ-
aut. 2013). Pierwsze szacunki wskazywały, 
że liczebność mikrobioty jelitowej 10-krotnie 
przewyższa liczbę wszystkich komórek ludz-
kiego organizmu. Obecnie, dokładniejsze i 
bardziej zaawansowane obliczenia wskazują 
na stosunek 1,3:1 liczby mikroorganizmów 
w stosunku do liczby wszystkich komó-
rek organizmu człowieka (Sender i współ-
aut. 2016). Wiadomo, że mikrobiota jelitowa 
ma kluczowe znaczenie dla zdrowia: bierze 
udział w tworzeniu odporności (Hooper i 
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kiem, może przyczynić się do zmiany skła-
du mikrobioty i w konsekwencji wpływać 
na działanie układu trawiennego (Foster i 
współaut. 2017). Jedno z pierwszych badań 
tego rodzaju przeprowadzono na zwierzętach 
laboratoryjnych, wystawiając je na różne 
czynniki stresogenne. Okazało się, że my-
szy pozbawione dostępu do jedzenia miały 
w jelitach więcej bakterii Escherichia coli, a 
mniej Lactobacillus w porównaniu do myszy, 
które nie były głodzone (Tannock i Savage. 

gii jelit (Martin i współaut. 2018), natomiast 
zaburzenie równowagi mikrobioty jelitowej, 
czyli dysbioza, może być spowodowana, 
m.in. chorobą, zbyt dużą liczbą patoge-
nów (Bested i współaut. 2013), czy nieod-
powiednią dietą (Brown i współaut. 2012). 
Przyjmuje się, że komunikacja mikrobiota-
-jelita-mózg jest ciągła i dwukierunkowa. 
Osłabiona kondycja psychiczna, spowodo-
wana np. długotrwałym stresem, obniżonym 
nastrojem czy przewlekle odczuwanym lę-

Ryc. 1. Drogi komunikacji łączące mikrobiom jelitowy z mózgiem. 

(i) bezpośrednią drogą komunikacji jest nerw błędny – przez niego komórki przekazują mózgowi informacje zebrane 
z narządów trzewnych i dostarczają im informacji zwrotnej; (ii) mikrobiota jelitowa może wpływać na działanie mó-
zgu zmieniając aktywność nerwu błędnego poprzez: a, metabolizm, którego końcowym produktem są SCFA (krótko-
łańcuchowe kwasy tłuszczowe, ang. short chain fatty acids). SCFA regulują działanie osi jelitowo-mózgowej (wykazu-
jąc właściwości przeciwzapalne i regulując produkcję hormonów jelitowych); b, wytwarzanie substancji neuroaktyw-
nych; c, bezpośrednie działanie na układ odpornościowy oraz pośrednią produkcję cytokin przeciw- i prozapalnych; 
(iii) osłabiona kondycja psychiczna, spowodowana np. długotrwałym stresem, obniżonym nastrojem, czy przewlekle 
odczuwanym lękiem, może przyczynić się do zmiany składu mikrobioty i w konsekwencji wpływać na działanie 
układu trawiennego (Obraz jelit Clker-Free-Vector-Images - Pixabay; obraz mózgu – clipart-library.com; ikony przy-
gotowane przez Smashicon, Freepik, scrip, Good Ware na stronie www.flaticon.com).
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miernych zachowań lękowych, co związane 
było z aktywacją nerwu błędnego (Goehler 
i współaut. 2005). W celu potwierdzenia, czy 
komunikacja zachodząca przez nerw błędny 
jest jedną z kluczowych dróg osi jelitowo-
-mózgowej, na grupie gryzoni przeprowadzo-
no zabieg wagotomii, czyli przecięcia nerwu 
błędnego. Zabieg ten spowodował pojawienie 
się zachowań lękowych i zmniejszoną neuro-
genezę w zakręcie zębatym hipokampa (Cry-
an i współaut. 2019a).

Światło jelit od tkanki ściany jelita od-
dziela jedna warstwa komórek nabłonka. W 
tej warstwie rozproszone są komórki entero-
endokrynowe, które „wyczuwają” dostarczone 
z pożywieniem substancje i metabolity pro-
cesów bakteryjnych. Tak jak receptory sma-
ku czy węchu, komórki te generują poten-
cjały czynnościowe w obecności określonych 
substancji. Długo sądzono, że ich aktywność 
ogranicza się do wydzielania hormonów. W 
2018 r. opublikowano wyniki badań wska-
zujące, że komórki te mają wypustki, które 
tworzą połączenia z nerwem błędnym (Kael-
berer i współaut. 2018). Dla komórek tych 
autorzy zaproponowali nową nazwę - komór-
ki neuropodowe. Grupa Kaelberera ustaliła 
również w serii badań, że neuroprzekaźni-
kiem w tym systemie jest glutaminian. To 
przełomowe odkrycie było pierwszym dowo-
dem na bezpośrednią drogę komunikacji je-
lit i mózgu, którą zespół nazwał obwodem 
neuroenteroendokrynowym. Zadaniem tych 
komórek jest m.in. odróżnianie właściwości 
fizycznych i chemicznych pokarmu, odbiór 
reprezentacji czuciowej konkretnych obsza-
rów przewodu pokarmowego, modulowa-
nie funkcjonowania przewodu pokarmowe-
go przez nerw błędny i szybkie przekazanie 
mózgowi wszystkich informacji związanych 
ze spożytym pożywieniem. Odkrywcy zasu-
gerowali również, że ta bezpośrednia droga 
może być dla patogenów portem wejściowym 
przez układ pokarmowy do mózgu.

Pośrednia droga komunikacji między mi-
krobiotą jelitową a ośrodkowym układem 
nerwowym zachodzi m.in. przez autono-
miczny układ nerwowy, układ endokrynny 
i immunologiczny (Dinan i współaut. 2015). 
Mikrobiota jelitowa, jako jeden z komponen-
tów owej komunikacji, może wpływać na 
działanie mózgu, zmieniając aktywność ner-
wu błędnego, np. przez bezpośrednie działa-
nie na układ odpornościowy (Dantzer 2009, 
Rogers i współaut. 2016), przez fermentację 
dostarczanej przez gospodarza żywności (De 
Lartigue i współaut. 2011) czy produkcję 
SCFA lub regulację wydzielania hormonów 
jelitowych, które mogą oddziaływać na OUN 
(Sarkar i współaut. 2016). 

W celu sprawdzenia wpływu określonych 
populacji bakterii na zachowanie, w bada-

1974). Inny rodzaj stresu: umieszczenie my-
szy w klatce z agresywnym gryzoniem tego 
samego gatunku, także powodowało zmianę 
składu mikrobioty, lecz w innych popula-
cjach mikroorganizmów. Myszy wystawione 
na stresogenny czynnik miały więcej bakterii 
Clostridium i Roseburia, a mniej Bacteroides 
i Parabacteroides w przeciwieństwie do my-
szy z grupy kontrolnej (Bailey i współaut. 
2011).

W badaniach funkcjonalnym obrazo-
waniem metodą rezonansu magnetycznego 
(ang. functional magnetic resonance ima-
ging, fMRI) pokazano, że także funkcjonowa-
nie poznawcze oraz procesy emocjonalne są 
ściśle powiązane z pracą układu pokarmo-
wego (Tillisch i współaut. 2013). Bakterie 
jelitowe wpływają nie tylko na nabłonek jeli-
towy i unerwienie jelit (ang. enteric nervous 
system, ENS), ale także na ośrodkowy układ 
nerwowy przez syntezę neuroprzekaźników i 
neuromodulatorów, tj. serotoniny czy kwa-
su gamma-aminomasłowego (GABA) (Dinan i 
współaut. 2015). Bakterie jelitowe fermentu-
ją węglowodany i błonnik, a jako końcowe 
produkty tego metabolizmu, powstają krót-
kołańcuchowe kwasy tłuszczowe (ang. short 
chain fatty acids, SCFA) (Macfarlane i Mac-
farlane 2003). SCFA mają znaczący wpływ 
na regulację działania osi jelitowo-mózgowej, 
m.in. wykazują właściwości przeciwzapal-
ne, regulują produkcję serotoniny (Forsythe 
i współaut. 2016) i hormonów jelitowych 
(Sarkar i współaut. 2016) i wpływają na 
prawidłową pracę mózgu, m.in. przez regu-
lację aktywności mikrogleju (Erny i współ-
aut. 2015). 

Bezpośrednią drogą komunikacji pomię-
dzy jelitami a mózgiem jest nerw błędny. 
To dziesiąty nerw czaszkowy, składający się 
z włókien aferentnych i eferentnych, które 
zbierają informacje z narządów trzewnych, 
następnie przekazują je do mózgu i dostar-
czają do tych narządów informacje zwrot-
ne (Cryan i współaut. 2019a). Jądro pasma 
samotnego (łac. nucleus tractus solitarius, 
NTS), znajdujące się w rdzeniu przedłu-
żonym, odgrywa w tej komunikacji ważną 
rolę, ponieważ jest pierwszą strukturą, któ-
ra otrzymuje sygnał z przewodu pokarmo-
wego przez nerw błędny (Suarez i współaut. 
2019). W badaniach na gryzoniach pokaza-
no, że dieta i czynniki metaboliczne wpływa-
ją na wrażliwość aferentnych włókien nerwu 
błędnego, reagujących na hormony układu 
trawiennego, które wywołują uczucie sytości. 
W przypadku niezdrowej diety wrażliwość ta 
zmniejsza się, co przekłada się na nadmier-
ną konsumpcję u zwierząt (Suarez i współ-
aut. 2019). Badania na zwierzętach poka-
zały także, że zakażenie bakteriami Cam-
pylobacter pylori wpływało na rozwój nad-
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tach. W innym doświadczeniu, myszom ste-
rylnym przeszczepiono mikrobiotę od myszy 
otyłych, co w przyczyniło się do zmiany ich 
zachowania: zaczęły jeść więcej i wybierały 
bardziej kaloryczne produkty (Turnbaugh i 
współaut. 2006). Natomiast w doświadczeniu 
Bravo i współaut. (2011), podawanie gru-
pie zwierząt probiotycznego szczepu bakterii 
Lactobacillus rhamnosus (JB-1) obniżało ich 
poziom lęku i zachowań depresyjnych w sto-
sunku do grupy, która probiotyku nie przyj-
mowała (Bravo i współaut. 2011). Powyższe 
badania wskazywać mogą na to, iż mikro-
biota jelitowa jest jednym z czynników wpły-
wających na rozwój poznawczy (Turnbaugh 
i współaut. 2006) i zdrowie psychiczne (Ga-
reau i współaut. 2010, Bercik i współaut. 
2011, Bravo i współaut. 2011, Forsythe i 
współaut. 2016).

Mikrobiota jelitowa oddziałuje także na 
aktywność osi stresu (Leung i Thuret 2015) 
i ma duży wpływ na produkcję cytokin 
przeciw- i prozapalnych (Sarkar i współaut. 
2016). Oś HPA ma kluczowe znaczenie dla 
fizjologicznej adaptacji organizmu na sytu-
ację stresową oraz przygotowującą organizm 
do sprostania oddziaływaniu stresorów (Sudo 
2014), ponadto jest podatna na wpływy śro-
dowiska, szczególnie we wczesnym okresie 
życia (Rogers i współaut. 2016). Przeprowa-
dzono eksperyment, w którym jako stresor 
występujący na początkowym etapie życia 
zastosowano separację od matki, co dopro-
wadziło młode szczury do rozwoju zachowań 
lękowych i depresyjnych oraz spowodowało 
znaczące zmiany w składzie mikrobioty jeli-
towej (Schmidt i współaut. 2002). W innym 
eksperymencie sprawdzano, czy bakterie 
mogą zmienić reakcje osi HPA na sytuację 
stresową. U myszy sterylnych odpowiedź 
na stres była silniejsza, miały one również 
wyższe stężenia hormonu adrenokortykotro-
powego (ACTH) w osoczu niż myszy SPF. 
Następnie, myszom sterylnym skolonizowa-
no jelita populacjami bakterii, które posia-
dały myszy SPF i ponownie wystawiono je 
na sytuację stresową. Kolonizacja jelita od-
powiednimi szczepami bakterii zredukowała 
nadaktywność osi HPA, ale tylko w przy-
padku, kiedy kolonizacja nastąpiła do sze-
ściu tygodni od narodzin, kolonizacja doro-
słych myszy była nieskuteczna (Sudo 2014). 
Istnieje więc okres krytyczny w rozwoju, w 
którym mikrobiota jelitowa kształtuje się i 
oddziałuje na inne układy. Mikrobiota je-
litowa wpływa zatem na rozwój i regulację 
mechanizmów odpowiedzialnych za reakcję 
organizmu na stres (Sudo 2014). Dysbioza, 
czyli zaburzenie równowagi bariery jelitowej, 
może nasilić indukowane stresem wydziela-
nie glikokortykoidów, co umożliwia migrację 
bakterii z komponentem prozapalnym, a w 

niach na zwierzętach wykorzystuje się myszy 
pozbawione mikroorganizmów, tzw. myszy 
sterylne (ang. germ-free). Zwierzęta te ro-
dzą się i są hodowane w ściśle sterylnych i 
kontrolowanych warunkach, uniemożliwiają-
cych kolonizację ich organizmów przez drob-
noustroje. Zaobserwowano, że rozwój myszy 
sterylnych nie przebiega w taki sposób, jak 
myszy hodowanych w warunkach standar-
dowych. Zwierzęta sterylne wykazują wyższy 
poziom stresu i lęku wyrażony nadmierną 
aktywacją osi podwzgórze-przysadka-nad-
nercza (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis, HPA), tzw. osi stresu. W badaniach za-
obserwowano, że zwierzęta te mają problemy 
z pamięcią i uczeniem się (Gareau i współ-
aut. 2011), a w badaniach biochemicznych 
zauważono u nich obniżony poziom neuro-
troficznego czynnika pochodzenia mózgowe-
go (ang. brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) oraz białka c-Fos (Sudo i współaut. 
2004), białek istotnych dla wymienionych 
procesów poznawczych. 

Za koordynowanie pracy jelit i reagowa-
nie na metabolity powstające w wyniku ak-
tywności mikrobioty jelitowej, odpowiedzial-
ny jest jelitowy układ nerwowy (ang. enteric 
nervous system, ENS) (Furness i współaut. 
2014), którego komunikacja z OUN ma na 
celu kontrolowanie funkcji trawiennych i 
odbywa się poprzez rdzeń kręgowy, nerw 
błędny, nerw miedniczny oraz ścieżki współ-
czulne (Furness i współaut. 2014, Cryan i 
współaut. 2019a). Niektóre badania sugeru-
ją, że konkretne gatunki bakterii mogą od-
grywać istotną rolę w rozwoju oraz funk-
cjonowaniu ENS i w konsekwencji wpływać 
na komunikację z OUN (Cryan i współaut. 
2019a). U myszy sterylnych zaobserwowano 
mniejszą liczbę neuronów w jelitowym ukła-
dzie nerwowym i deficyt w sygnalizacji zmy-
słowej, podczas gdy odbudowanie mikrobioty 
jelitowej u myszy przywróciło prawidłową fi-
zjologię jelit (Mao i współaut. 2013, De Vad-
der i współaut. 2018). 

W badaniu Bercik i współaut. (2011) 
uwzględniono dwa typy myszy laboratoryj-
nych, sterylne i SPF (ang. specific patho-
gen free), czyli zwierzęta z kontrolowanymi 
populacjami bakterii w jelitach, wolne od 
konkretnych patogenów. Obie grupy zwie-
rząt istotnie różniły się zachowaniem. My-
szy SPF wykazywały więcej zachowań eks-
ploracyjnych i charakteryzowały się niższym 
nasileniem lęku w porównaniu do myszy 
kontrolnych. Następnie, jelita zwierząt ste-
rylnych skolonizowano mikrobiotą jelitową 
pobraną od myszy SPF. Po zabiegu zacho-
wanie myszy sterylnych zmieniło się na po-
dobne do zachowania myszy SPF. Poziom 
lęku i zachowanie zwierząt zależały od tego, 
jakie mikroorganizmy bytowały w ich jeli-
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nokortykotropiny (ACTH) i kortyzolu (O’Brien 
i współaut. 2004).

Niektóre badania wskazują na popra-
wę samopoczucia u pacjentów z depresją w 
efekcie długoterminowego stosowania probio-
tyków. Suplementacja probiotyków zawiera-
jących w składzie bakterie takie jak: Lacto-
bacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum 
i Streptoccocus thermophiles przez 8 tygodni 
wiązała się z obniżeniem wyników Skali De-
presji Becka u pacjentów z depresją, opor-
nych na leczenie lekami z grupy inhibitorów 
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) (Bam-
bling i współaut. 2017). W innym badaniu, 
w konsekwencji przyjmowania koktajlu pro-
biotycznego (L. acidophilus, B. bifidum i Lac-
tobacillus casei) przez 8 tygodni, pacjenci z 
depresją również uzyskali niższe wyniki w 
teście Becka, a dodatkowo terapia spowo-
dowała redukcję poziomu insuliny i wzrost 
poziomu glutationu, który korzystnie wpływa 
na zdrowie organizmu; m.in. usuwa toksyny, 
wspomaga odporność, obniża poziom korty-
zolu (Akkasheh i współaut. 2016). W bada-
niach z udziałem osób zdrowych, podawanie 
przez 30 dni probiotyków Lactobacillus he-
lveticus i Bifidobacterium longum wiązało się 
obniżeniem stężenia kortyzolu w moczu w 
porównaniu z grupą kontrolną (za: Chrobak 
i współaut. 2016). 

Pomimo obiecujących doniesień o poten-
cjalnych korzyściach płynących z przyjmo-
wania probiotyków, w metaanalizie z 2018 
r., w której porównywano wyniki 10 badań 
nad wpływem terapii probiotycznych na na-
strój, wykazano jedynie niewielki, pozytywny 
efekt, przy czym, po wyłączeniu z analizy 
badań z udziałem pacjentów z zaburzenia-
mi nastroju, efekt ten nie utrzymał się (Ng 
i współaut. 2018). Podobne wyniki uzyskano 
w metaanalizie przeprowadzonej rok później, 
uwzględniającej 19 badań z użyciem probio-
tyków. Badania podzielono według grup kli-
nicznych na te z udziałem osób zdrowych, z 
diagnozą depresji oraz z innymi schorzenia-
mi klinicznymi. Probiotyki skutecznie zmniej-
szały objawy depresyjne w grupie osób z de-
presją, jednak, co ciekawe, u osób z innymi 
chorobami, uzyskujących podobne wyniki 
w samoopisowych testach mierzących natę-
żenie objawów depresji, pozytywnego efek-
tu nie zaobserwowano. Nie zaobserwowano 
także statystycznie istotnego efektu wpływu 
probiotyków na nastrój w grupie osób zdro-
wych (Goh i współaut. 2019).

Pozytywne działanie stwierdzono nato-
miast w przypadku podawania niektórych 
prebiotyków (czyli substancji stymulujących 
wzrost bakterii komensalnych). Ochotnicy, 
którzy przez 3 tygodnie codziennie przyjmo-
wali galaktooligosacharydy (GOS), po zakoń-
czeniu terapii mieli niższe poranne stęże-

następstwie, zwiększenie stanu zapalnego 
oraz spowodowanie wzrostu poziomu cytokin 
prozapalnych w wyniku reakcji układu im-
munologicznego (Sarkar i współaut. 2016). 

ZWIĄZEK MIKROBIOTY JELITOWEJ ZE 
STRESEM, DEPRESJĄ I AUTYZMEM

Szereg doświadczeń wykazał również 
związek mikrobioty jelitowej z procesami 
afektywnymi i depresją oraz z zaburzeniami 
ze spektrum autyzmu (ASD). Jednym z nich 
było badanie przeprowadzone przez Kelly’e-
go i współaut. (2016), w którym wykorzy-
stano metodę przeszczepu mikrobioty jeli-
towej (ang. fecal microbiota transfer, FMT) 
od pacjentów ze zdiagnozowaną depresją do 
zwierząt sterylnych. U zwierząt poddanych 
temu zabiegowi zaobserwowano zachowania 
lękowe i anhedonię. Wskaźnikiem pojawienia 
się lęku było unikanie przebywania w otwar-
tych przestrzeniach, natomiast jako anhedo-
nię interpretowano rzadszy (niż przed prze-
szczepem) wybór roztworu wody z sacharozą 
zamiast czystej wody. Zmianom zachowania 
towarzyszyły również zmiany na poziomie 
chemicznym, takie jak podwyższone stężenie 
kinureniny w osoczu, co przełożyło się rów-
nież na nieprawidłowy stosunek poziomu ki-
nureniny względem tryptofanu. 

Zaburzenia aktywacji szlaku kinurenino-
wego pojawiają się w wyniku nieprawidło-
wości w działaniu układu odpornościowego 
oraz nadaktywności osi HPA. Sugeruje się, 
że w etiologii depresji kluczową rolę od-
grywają czynniki zapalne, które powodują 
nadmierną aktywację indoloamino-2,3-diok-
sygenazy (IDO), przekształcającej dostępne 
zasoby tryptofanu w kinureninę. Kinureni-
na wywiera działanie toksyczne na układ 
nerwowy, a tryptofan wykorzystany do jej 
wytworzenia, tym samym nie może zostać 
przekształcony w serotoninę, której niedo-
bór, według monoaminergicznej teorii depre-
sji, odgrywa kluczową rolę w patofizjologii 
tej choroby (Müller i Schwarz 2007).

W depresji istotnym czynnikiem jest tak-
że pojawienie się stanu zapalnego o nie-
wielkim natężeniu, który może powstać na 
skutek zaburzeń ciągłości bariery jelitowej 
(zespół jelita przesiąkliwego). W rezultacie, 
bakterie jelitowe lub ich metabolity przedo-
stają się do krwiobiegu, prowokując tym sa-
mym układ immunologiczny do odpowiedzi 
(Butler i współaut. 2019). Wzrasta liczba 
cytokin prozapalnych, takich jak: interleu-
kina-1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6) czy czyn-
nik martwicy nowotworów alfa (TNF-alfa), 
które modulują wydzielanie kortykoliberyny 
(ang. cortycotropin-release factor, CRF). Pod-
wyższenie poziomu CRF inicjuje reakcję osi 
HPA, w konsekwencji wzrasta poziom adre-
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tywność (wokalizacje ultradźwiękowe - sy-
gnały kierowane w stronę innych myszy) 
i mniejszą potrzebę przemieszczania się w 
porównaniu do myszy, które otrzymały mi-
krobiotę jelitową od zdrowych osób. Autorzy 
badania podkreślają jednak, że etiologia au-
tyzmu jest złożona, a zmiany w kompozycji 
mikrobioty jelitowej należy traktować jako 
jedną z możliwych jego przyczyn, obok czyn-
ników genetycznych i środowiskowych.

Nie znaczy to jednak, że nie możemy po-
szukiwać nowych kierunków w terapii osób 
z ASD, które mogłyby pomóc złagodzić ob-
jawy tych zaburzeń. Zespół Dae-Wook Kang 
przeprowadził badanie MTT (ang. microbiota 
transfer therapy) z udziałem grupy 18 dzieci 
(w wieku 7-17 lat) z zaburzeniami ze spek-
trum autyzmu, którego celem było zweryfi-
kowanie skuteczności leczenia z wykorzysta-
niem przeszczepu kałowego. Dzieci te przez 
okres 2 tygodni przeszły przez procedury 
przygotowujące do przeszczepu, polegające 
na otrzymywaniu wankomycyny, a następ-
nie, oczyszczeniu jelit z resztek antybiotyku. 
Przez kolejne 7-8 tygodni dzieci codziennie 
przyjmowały przeszczepy mikrobioty jelitowej 
od zdrowego dawcy. Terapia przyniosła ko-
rzyści w postaci redukcji nieprzyjemnych ob-
jawów ze strony układu pokarmowego (o ok 
80%) oraz zmniejszenia nasilenia objawów 
klinicznych ASD, a efekty te utrzymywały 
się przez kolejne 8 tygodni (Kang i współaut. 
2017). Autorzy postanowili poddać dzieci po-
nownej ocenie zdrowia 2 lata po zakończe-
niu leczenia. Okazało się, że zarówno efekty 
związane ze sprawniejszym funkcjonowaniem 
układu pokarmowego, jak i z mniejszym na-
tężeniem zachowań autystycznych utrzymały 
się. Dodatkowo, przy pomocy sekwencjono-
wania genetycznego 16S rRNA udało się po-
twierdzić wystąpienie trwałej zmiany profilu 
mikrobiotycznego. Po 2. latach mikrobio-
ta jelitowa obserwowanej grupy dzieci była 
w dalszym ciągu bardziej zróżnicowana niż 
przed terapią, a przeszczepione szczepy bak-
terii (Bifidobacteria i Prevotella) wciąż obecne 
(Kang i współaut. 2019).

WPŁYW MIKROBIOTY JELITOWEJ NA 
FUNKCJE POZNAWCZE

W literaturze coraz częściej pojawiają 
się doniesienia na temat związku mikrobio-
ty jelitowej z funkcjonowaniem poznawczym: 
uczeniem się, uwagą czy pamięcią, zarówno 
u zwierząt, jak i u ludzi. Autorzy tych badań 
wskazują, że mikrobiota jelitowa może odpo-
wiadać za trudności poznawcze, które widzi-
my u osób z cukrzycą, ASD, otyłością, ze-
społem jelita drażliwego, chorobą Alzheimera 
czy też zarażonych wirusem HIV (patrz: Cry-
an i współaut. 2019b). Dla przykładu, ba-

nie kortyzolu w ślinie oraz poświęcali mniej 
uwagi negatywnie nacechowanym bodźcom 
(na co wskazywały wyniki uzyskane w za-
daniu „dot-probe”, które polegało na prze-
twarzaniu informacji nacechowanych emo-
cjonalnie). W grupach, które przyjmowały 
fruktooligosacharydy (FOS, inny rodzaj pre-
biotyków) lub placebo (maltodekstrynę), nie 
zaobserwowano natomiast żadnych istotnych 
efektów (Schmidt i współaut. 2015).

W 2019 r. Valles-Colomer i współaut. 
wykorzystali metodę sekwencjonowania gene-
tycznego 16S rRNA do analizy próbek kału 
pochodzących od 1070 osób, celem opisa-
nia zawartości i zróżnicowania ich mikrobio-
ty jelitowej. Badacze chcieli sprawdzić, czy 
występowanie określonych szczepów bakterii 
koreluje ze wskaźnikami depresji i jakości 
życia. Okazało się, że populacje bakterii Dia-
lister i Coprococcus spp. były mniej liczne 
u osób, których wyniki wskazywały na de-
presję, natomiast obecność Faecalibacterium 
i Coprococcus wytwarzających SCFA, konse-
kwentnie wiązała się z wyższymi wskaźni-
kami na skali jakości życia. Dalsze analizy 
wykazały, że jakość życia koreluje pozytyw-
nie również z produkowanymi przez mikro-
organizmy jelitowe metabolitami dopaminy 
(kwasem 3,4-dihydroksyfenylooctowym). Wy-
niki te potwierdzają, że mikrobiota jelitowa 
odgrywa istotną rolę w kształtowaniu proce-
sów afektywnych.

Odmienny profil mikrobiotyczny jelit za-
obserwowano także u pacjentów z zaburze-
niami ze spektrum autyzmu (ASD). Jest to 
zaburzenie neurorozwojowe, które charakte-
ryzuje się trudnościami w komunikowaniu 
się, w nawiązywaniu więzi społecznych, w 
interpretowaniu emocji (własnych i innych 
ludzi) oraz w przejawianiu sztywnych wzor-
ców zachowań. Co ciekawe, aż u ok. 70% 
dzieci z ASD obserwuje się współwystępu-
jące zaburzenia żołądkowo-jelitowe, co su-
geruje, że funkcjonowanie mikrobioty jelito-
wej może odgrywać znaczącą rolę w etiologii 
ASD (Skonieczna-Żydecka i współaut. 2017). 
W badaniu przeprowadzonym przez zespół 
Strati i współaut. (2017), zaobserwowano 
występowanie odmiennego wzorca kompozy-
cji mikrobioty jelitowej u osób z ASD: sto-
sunek bakterii z rodzaju Firmicutes do bak-
terii rodzaju Bacteroidetes był zaburzony ze 
względu na uszczuploną populację Bactero-
idetes, w porównaniu do grupy kontrolnej. 
Hipotezę o udziale mikrobioty jelitowej w 
kształtowaniu objawów autyzmu wspierają 
dodatkowo obserwacje z badania grupy Sha-
ron (Sharon i współaut. 2019). Badacze ci 
przeszczepili myszom GF mikrobiotę od pa-
cjentów z diagnozą ASD i zaobserwowali u 
nich częstsze występowanie powtarzalnych 
wzorców zachowań, zmniejszoną komunika-
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predyktorem poziomu rozwoju poznawcze-
go w wieku dwóch lat. Dzieci z mikrobiotą 
C2 wykazywały najwyższy poziom wykonania 
zadań poznawczych, a dzieci z mikrobiotą 
C1 najniższy. Ponieważ badania te są ba-
daniami wyłącznie korelacyjnymi, nie można 
na ich podstawie wyciągać wniosków przy-
czynowo-skutkowych, natomiast mogą one 
stanowić krok w kierunku wsparcia rozwoju 
poznawczego przez planowy proces dojrzewa-
nia mikrobioty (Carlson i współaut. 2018). 

Allen i współaut. (2016) zaobserwowali, 
że podawanie zdrowym ochotnikom probio-
tyku zawierającego konkretny szczep bakte-
rii: Bifidobacterium longum1714 wiązało się 
z niewielką poprawą efektywności pamięci 
wzrokowo-przestrzennej w zadaniu na za-
pamiętywanie par słów (ang. paired asso-
ciate learning test). Z kolei badanie Chong 
i współaut. (2019) na większej próbie, wy-
kazało pozytywny wpływ przyjmowania Lac-
tobacillus plantarum DR7 przez 12 tygodni 
na pamięć, uwagę, uczenie się asocjacyj-
ne, poznanie społeczno-emocjonalne u osób 
z grupy przyjmującej probiotyk, przy czym 
większą poprawę zaobserwowano u osób po-
wyżej 30 roku życia, w porównaniu do mło-
dych dorosłych oraz grupy placebo. Z kolei 
przyjmowanie probiotyku przyczyniło się do 
polepszenia uczenia się werbalnego i pamię-
ci u młodych dorosłych (Chong i współaut. 
2019). Inne badanie neuroobrazowe z uży-
ciem fMRI na grupie kobiet wykazało, że 
podawanie przez 4 tygodnie sfermentowane-
go produktu mlecznego z probiotykami Bifi-
dobacterium animalis, Streptococcus thermo-
philes, Lactobacillus bulgaricus i Lactococcus 
lactis może wpływać na aktywność mózgu 
w obszarach związanych z przetwarzaniem 
emocji, w odpowiedzi na prezentacje twarzy 
wyrażających różne emocje (Tillisch i współ-
aut. 2013). 

Trzeba jednak zwrócić uwagę, że istnie-
ją również wyniki, które nie potwierdzają 
dobroczynnego wpływu stosowania probio-
tyków. W badaniu niemowląt, którym po-
dawano probiotyki, nie zaobserwowano ich 
wpływu na rozwój umysłowy w porównaniu 
do grupy, w której jej nie stosowano (Akar i 
współaut. 2016). Inna grupa badaczy wyka-
zała negatywny wpływ zróżnicowania mikro-
bioty jelitowej na funkcjonowanie poznawcze 
niemowląt. Niższa różnorodność bakteryjna 
jelit w pierwszym roku życia była związana 
z lepszymi wynikami poznawczymi w testach 
przetwarzania informacji wzrokowej i eks-
presji językowej (Carlson i współaut. 2018). 
Kelly i współaut. (2017) badali zdrowych 
mężczyzn i nie stwierdzili różnic między oso-
bami, które przyjmowały Lactobacillus rham-
nosus w ciągu 8 tygodni, w porównaniu 
do grupy placebo, w testach poznawczych 

dania osób z otyłością pokazują, że istnieje 
związek między składem mikrobioty jelitowej 
a wynikami w Teście Łączenia Punktów (ang. 
Trial Making Test, TMT), który mierzy efek-
tywność procesów uwagi i elastyczność po-
znawczą (Fernandez-Real i współaut. 2015). 
Badanie wykazało, że osoby uzyskujące lep-
sze wyniki w TMT mają większą proporcję 
Actinobacteria, co jest również związane z 
anizotropią frakcyjną (FA) we wzgórzu, pod-
wzgórzu i ciele migdałowatym. W literaturze 
pojawiła się nawet koncepcja psychobioty-
ków określająca probiotyki, które po spoży-
ciu przynoszą korzyści dla zdrowia psychicz-
nego i funkcji poznawczych przez interakcje 
z bakteriami jelitowymi (Sarkar i współaut. 
2016). Obecnie prowadzone są dyskusje czy 
podawanie probiotyków oraz bardziej zróż-
nicowany skład mikrobioty mogą mieć po-
zytywny wpływ na funkcje poznawcze osób 
zdrowych (Sarkar i współaut. 2018). Bada-
nia na osobach, którym podawano probiotyk 
nie są liczne, a wcześniejsze doniesienia o 
korzystnym wpływie probiotyków na funkcje 
poznawcze bazują w większości na małych, 
homogenicznych próbach. 

Wstępne doniesienia Manderino i współ-
aut. (2017) wskazują na to, że większy udział 
bakterii Verrucomicrobia w mikrobiocie jest 
pozytywnie związany ze wskaźnikami pamię-
ci, uwagi i funkcji wykonawczych u zdro-
wych osób starszych. Badanie to wykazało 
również istotnie dodatnią korelację między 
udziałem bakterii Firmicutes w mikrobiocie 
a pamięcią. Z kolei większy udział Bactero-
idetes i Proteobacteria był ujemnie związany 
z wynikami w testach funkcji poznawczych. 
W innym badaniu zdrowych osób starszych 
wykazano, że po podawaniu Lactobacillus 
helveticus przez 12 tygodni, uzyskały one 
poprawę w testach uwagi i pamięci roboczej 
w porównaniu do grupy kontrolnej (Chung i 
współaut. 2014). Badania na dzieciach wy-
kazały poprawę w funkcjonowaniu szkolnym 
i społecznym, związaną z codziennym piciem 
jogurtu z synbiotykiem zawierającym połą-
czenie probiotyku i prebiotyku Streptococcus 
thermophilus, Lactobacillus bulgaricus i Bifi-
dobacterium animalis oraz 1 g inuliny (Rin-
gel-Kulka i współaut. 2015). Bardzo cieka-
we badanie, pokazujące związek mikrobioty 
z funkcjonowaniem poznawczym, przedsta-
wili Carlson i współaut. (2018). Zbadali oni 
mikrobiotę z kału 89 jednorocznych dzieci i 
wyłonili wśród nich trzy grupy (klastry C1, 
C2 i C3), w zależności od dominującego ro-
dzaju bakterii. Grupa (klaster) C1 charakte-
ryzowała się wysokim poziomem Faecalibac-
terium, C2 wysokim poziomem Bacterioides, 
a C3 wysokim poziomem Ruminococcaceae. 
Posiadanie mikrobioty z określonego kla-
stra w wieku jednego roku okazało się być 
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Wywołany dietą wzrost udziału bakterii ze 
szczepu Clostridiales i spadek Bacteroida-
les w mikrobiomie był jednocześnie związa-
ny z pogorszeniem elastyczności poznawczej 
i gorszym wykonywaniem zadania labiryntu 
wodnego Morrisa. Najgorsze wyniki w tym 
zadaniu uzyskały myszy z grupy wysoko-
cukrowej. Chociaż nie zmieniła się różno-
rodność mikroorganizmów, a tylko domina-
cja poszczególnych składowych mikrobioty, 
otrzymane wyniki sugerują, że określone 
rzędy bakterii mogą przyczyniać się do ob-
serwowanego związku HFSD z funkcjami 
poznawczymi (Magnusson i współaut. 2015, 
Beilharz 2016). Zmiany takie mogą zacho-
dzić bardzo szybko, co pokazuje badanie, w 
którym zmiana diety u myszy z niskotłusz-
czowej i roślinnej na WD zmieniła skład mi-
krobioty i powiązane z nim ścieżki metabo-
liczne w ciągu jednego dnia (Kolodziejczyk 
i współaut. 2019). Również ograniczony do 
2 godzin dziennie przez okres 28 dni do-
stęp do HFSD zredukował liczbę zachowań 
społecznych u szczurów, pogorszył wykona-
nie testu rozpoznawania nowych obiektów, 
a także zmienił liczebność bakterii, których 
występowanie w poprzednich badaniach (Pa-
rashar i Udayabanu 2016) było skorelowa-
ne z zachowaniami społecznymi i testami 
pamięciowymi. Ponadto, limitowany dostęp 
do pożywienia HFS wiązał się z obniżeniem 
białka BDNF w korze przedczołowej (PFC) 
(Reichelt i współaut. 2018), które bierze 
udział w ochronie komórek nerwowych i re-
gulacji ich plastyczności związanej z proce-
sami uczenia się i zapamiętywania (Tyler i 
współaut. 2002). W innym badaniu zaobser-
wowano obniżenie pod wypływem HFSD ilo-
ści BDNF w obszarze hipokampa - towarzy-
szyło mu obniżenie produkcji białka CREB, 
które jest niezbędne w procesie formowania 
śladów pamięciowych (Molteni i współaut. 
2002). Obniżenie poziomu tych substancji 
wpływa niekorzystnie na procesy plastyczno-
ści neuronalnej, wiąże się z uszkodzeniami i 
szybszym starzeniem się neuronów, co prze-
kłada się na gorsze funkcjonowanie poznaw-
cze (Molteni i współaut. 2002). 

Wydaje się jednak, że negatywne skut-
ki szkodliwego sposobu odżywiania można 
odwrócić przez zastosowanie odpowiedniej 
diety. W badaniu Lawrence i Hyde (2017) 
przez okres 4 tygodni uczestnicy dostawali 
specjalnie opracowaną dietę „The Gut Ma-
keover”, mającą wywołać pozytywne zmiany 
w mikrobiocie jelitowej. W wyniku tej inter-
wencji, poza spadkiem wagi u uczestników 
badania i poprawą dolegliwości takich jak 
nudności, zaparcia czy bóle żołądka, ba-
daczki zanotowały też redukcję negatywnych 
symptomów dotyczących pamięci, koncentra-
cji i nastroju.

przełączania uwagi, pamięci wzrokowo-prze-
strzennej, przetwarzania informacji wzro-
kowych, rozpoznawania emocji, a także w 
elektroencefalograficznym pomiarze spoczyn-
kowym mózgu (ang. resting state EEG). Ba-
danie to nie wykazało również różnic między 
poziomem nastroju, snu i stresu u członków 
obu grup. 

Powyższe doniesienia mogą wskazywać 
na potrzebę większej liczby badań na gru-
pach osób zdrowych, gdyż wyniki doświad-
czeń, w których wykazano poprawę po przyj-
mowaniu probiotyków nie są jednoznaczne. 
Warto również zauważyć, że badania na gry-
zoniach wykazują, że efekt wpływu mikro-
bioty może być modulowany takimi czynni-
kami jak: stan mikrobioty przed podaniem 
probiotyków, dietą, poziomem aktywności 
fizycznej, wykonywanym zadaniem spraw-
dzającym funkcje poznawcze i podawanym 
probiotykiem, które należy również brać pod 
uwagę (Smith i Wissel 2019). O jednym z 
tych czynników, diecie, piszemy szerzej w 
następnej części artykułu.

WPŁYW DIETY NA MIKROBIOTĘ 
JELITOWĄ

Jednym z najważniejszych czynników 
determinujących skład i różnorodność mi-
krobioty jelitowej jest dieta (Turnbaugh i 
współaut. 2009). Dostarczana żywność ma 
istotne znaczenie dla składu i funkcjono-
wania mikrobioty jelitowej (Rogers i współ-
aut. 2016) i wiąże się ze zmienioną różno-
rodnością drobnoustrojów (Wu i współaut. 
2016). Prawidłowo funkcjonująca i różno-
rodna mikrobiota jelitowa dostarcza organi-
zmowi niezbędnych składników odżywczych, 
a także unieszkodliwia patogeny, utrzymując 
organizm w zdrowiu. Dodatkowo, niektóre 
populacje bakterii wytwarzając substancje 
neurochemiczne z substratów obecnych w 
spożywanej żywności, czy też reagując na 
neuroaktywne składniki żywności, wpływają 
tym samym na działanie mózgu i w kon-
sekwencji na funkcjonowanie całego organi-
zmu (Lyte 2014). 

Część z prowadzonych w tym obszarze 
badań dotyczy tzw. diety zachodniej (ang. 
western diet, WD), która charakteryzuje się 
wysokim spożyciem tłuszczów nasyconych i 
cukrów (Noble i współaut. 2017). Badanie 
to pokazało, że już dwutygodniowa ekspozy-
cja myszy na wysokotłuszczową i wysokocu-
krową dietę (ang. high fat/sugar diet, HFSD) 
wywołuje zmiany w ich mikrobiocie jelitowej. 
U zwierząt będących na diecie wysokocukro-
wej zanotowano zwiększony udział bakterii 
Clostridiales a zmniejszony Bacteroidales, 
w stosunku zarówno do grupy kontrolnej, 
jak i będącej na diecie wysokotłuszczowej. 
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kich chorych (Sun i Shen 2018); na zapar-
cia cierpi prawie 80% osób z PD (Brown i 
współaut. 2018).

W patogenezie PD zauważyć można od-
kładanie się białka alfa-synukleiny (ASyn) 
o nieprawidłowej budowie (Friedman 1999). 
ASyn to białko, które normalnie funkcjonuje 
w OUN i uważa się, że jest zaangażowane w 
neurotransmisję (Sampson i współaut. 2016). 
Nieprawidłowa forma tego białka kumuluje 
się początkowo w nerwowym systemie jeli-
towym (ENS) i może powodować zaburzenia 
układu pokarmowego (Perez-Pardo i współ-
aut. 2017). Nerw błędny jest drogą, poprzez 
którą ASyn przemieszcza się do mózgu (Kim 
i współaut. 2019). Z kolei agregacja ASyn 
w mózgu prowadzi do aktywacji mikrogleju, 
a wzrost jego aktywności może powodować 
produkcję cytokin prozapalnych. Konsekwen-
cją tego procesu jest powstanie błędnego 
koła, bo stan zapalny może wzmagać odkła-
danie ASyn, co z kolei jeszcze bardziej akty-
wuje komórki mikrogleju. W mysim modelu 
PD proces ten prowadzi do śmierci komórek 
nerwowych (Sampson i współaut. 2016). Wy-
daje się, że kumulowaniu się złogów tego 
białka sprzyja lipopolisacharyd (LPS) (Cryan 
i współaut. 2019a), który występuje w ścia-
nach komórkowych bakterii Gram-ujemnych 
(Marizzoni i współaut. 2017). LPS może po-
wodować stan zapalny i przeciekanie jelita 
oraz aktywować cytokiny prozapalne (Sun i 
Shen 2018). U pacjentów z PD obserwuje 
się nieszczelność jelit, co powoduje przedo-
stawanie się endotoksyn, takich jak LPS, do 
krwiobiegu i przenikanie ich w głąb organi-
zmu. Dodatkowo, LPS może przedostać się 
do mózgu przez nerw błędny i nasilić od-
kładanie alfa-synukleiny oraz stan zapalny, 
a w konsekwencji neurodegenerację syste-
mu nerwowego (Marizzoni i współaut. 2017, 
Brown 2019). Podawanie szczurom LPS do-
otrzewnowo powodowało aktywację mikro-
gleju, która utrzymywała się przynajmniej 
przez 12 miesięcy i powodowała utratę neu-
ronów dopaminergicznych w istocie czarnej 
(Brown 2019). Znaczenie nerwu błędnego 
pokazała wagotomia. Okazało się, że wagoto-
mia pnia trzewnego (ang. truncal vagotomy) 
chroni przed PD (Cryan i współaut. 2019a), 
natomiast wagotomia selektywna, dotycząca 
tylko produkcji kwasu żołądkowego, nie wy-
kazuje takiej funkcji ochronnej (Perez-Pardo 
i współaut. 2017).

W ostatnim czasie pojawiło się wiele do-
niesień wskazujących na to, że mikrobiota 
osób z PD różni się od mikrobioty zdrowej 
populacji. Znacząco podwyższony poziom za-
obserwowano w przypadku Enterobacteriace-
ae, których występowanie dodatnio koreluje 
z zaburzeniami postawy i chodu u osób z 
PD. W badaniu na chińskiej populacji poka-

Wpływ diety na mikrobiotę wydaje się 
być na tyle znaczący, że kompozycja mikro-
bioty może stanowić potencjalny biomarker 
pozwalający identyfikować nawyki żywienio-
we poszczególnych osób. Większa liczebność 
w mikrobiocie Bacteroidetes wskazuje na 
spożywanie mniejszej ilości białka zwierzę-
cego w diecie. Osoby, które ściśle stosują 
się do zaleceń diety śródziemnomorskiej ce-
chują się zwiększoną liczebnością Christen-
senellaceae, a Bifidobacteria w większym 
natężeniu występuje u osób, które stosują 
w swojej diecie dużo produktów pochodze-
nia roślinnego (Garcia-Mantrana i współaut. 
2018). Z przytoczonych badań zdaje się wy-
nikać wniosek, że charakterystyka mikrobio-
ty może stać się cenną wskazówką oceny 
związku funkcji poznawczych i stosowanej 
diety oraz pomóc w opracowywaniu odpo-
wiednich interwencji dietetycznych. (Leo i 
Campos 2019).

MIKROBIOTA A CHOROBY 
NEURODEGENERACYJNE NA 

PRZYKŁADZIE CHOROBY PARKINSONA

Mikrobiota jelitowa zdaje się odgrywać 
ważną rolę również w patofizjologii chorób 
neurodegeneracyjnych, tj. chorobie Parkinso-
na (ang. Parkinson disease, PD) czy Alzhe-
imera. Takich obserwacji dokonano w bada-
niach klinicznych i przedklinicznych oraz w 
badaniach na modelach zwierzęcych (Cryan 
i współaut. 2019a). Szczególnie obiecujące, 
lecz wymagające jeszcze dogłębnego zbada-
nia wydają się związki mikrobioty jelitowej z 
PD.

PD jest jedną z najczęściej występują-
cych chorób neurozwyrodnieniowych, która 
charakteryzuje się drżeniem spoczynkowym 
i ograniczeniem sprawności ruchowej. Obja-
wy te związane są z zanikiem komórek isto-
ty czarnej w śródmózgowiu i zmniejszeniem 
ilości dopaminy wydzielanej w strukturach 
prążkowia (Friedman 1999). Już 15 lat temu 
pojawiła się sugestia, że PD może mieć swój 
początek w jelitach. Wiele z ostatnio prowa-
dzonych badań zdaje się potwierdzać tę teo-
rię, czego przykładem jest badanie, w któ-
rym sterylnym myszom przeszczepiono mi-
krobiotę osób z PD. U tych zwierząt pojawiły 
się objawy zaburzeń ruchowych, charaktery-
stycznych dla PD (Cryan i współaut. 2019a). 
Kiedy zaś zwierzęta z mikrobiotą osób cho-
rych na PD poddano kuracji antybiotykowej, 
następowała wyraźna poprawa w ich stanie 
zdrowia (Friedman 1999). Objawy gastryczne 
należą do bardzo częstych objawów współ-
występujących z rozwijającą się chorobą Par-
kinsona, na wiele lat przed pojawieniem się 
objawów ruchowych (Marizzoni i współaut. 
2017) i obserwowane są u prawie wszyst-
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wojem choroby (Marizzoni i współaut. 2017). 
W ostatnich latach sprzedaż i konsumpcja 
żywności wysoko przetworzonej wzrosła i 
dieta ta wydaje się być jednym z głównych 
sprawców niekorzystnych zmian w konfigu-
racji mikrobioty. Istnieją badania wskazu-
jące, że stosowanie prebiotyków (składniki 
pożywienia, które nie ulegają trawieniu, ale 
pobudzają wzrost lub aktywność korzystnych 
dla organizmu bakterii obecnych w naszych 
jelitach) (Gibson i Roberfroid 1995) działa 
korzystnie na problemy związane z przewo-
dem pokarmowym, neuroprotekcję i funkcje 
immunologiczne. Do tej pory nie przeprowa-
dzano jednak takich badań na osobach cho-
rych na PD. Wspomniane wcześniej obni-
żenie liczby bakterii produkujących maślan 
można odwrócić spożywając odpowiednie 
ilości błonnika pokarmowego (Leo i Campos 
2019). Interwencja taka może wpływać na 
skład mikrobioty, zwiększać szczelność jelit 
i zmniejszać stan zapalny wpływając, być 
może, na spowolnienie rozwoju procesu neu-
rodegeneracyjnego (Perez-Pardo i współaut. 
2017).

PODSUMOWANIE

Niniejsza praca stanowi przegląd najnow-
szych doniesień na temat wpływu mikrobio-
ty jelitowej na działanie ośrodkowego ukła-
du nerwowego. Choć szczegółowe obserwacje 
roli mikrobioty jelitowej w organizmie trwa-
ją dopiero kilkanaście lat, to przyniosły już 
niezbite dowody na jej udział w rozwoju i 
aktywności ośrodkowego układu nerwowego. 
Jest to możliwe za sprawą zdolności mikro-
bioty jelitowej do syntezy neuroprzekaźników 
oraz oddziaływania na ENS, układ immu-
nologiczny i oś HPA. Z badań na modelach 
zwierzęcych wiemy, że mikrobiota jest nie-
zbędna do kształtowania prawidłowej reakcji 
na stres, reguluje również procesy lękowe 
i emocjonalne. Te obserwacje wskazują na 
prawdopodobną jej rolę w patogenezie za-
burzeń lękowych i afektywnych. Co więcej, 
zaobserwowano jej znaczenie w etiopatogene-
zie chorób neurorozwojowych (ASD) i neuro-
degeneracyjnych (np. chorobie Parkinsona). 
Oczywiście, należy ostrożnie podchodzić do 
tych pionierskich wyników, zwłaszcza biorąc 
pod uwagę trudności bezpośredniego przeło-
żenia obserwacji z badań na zwierzętach do 
badania na ludziach. Niemniej te fascynują-
ce odkrycia mogą w przyszłości przyczynić 
się do lepszego zrozumienia podłoża chorób 
neurologicznych i psychicznych, oraz opra-
cowania nowych metod terapeutycznych. 

S t r es zc zen i e

W jelitach człowieka znajduje się około dwóch ki-
logramów mikroorganizmów, nazywanych mikrobiotą. 

zano, że liczebność bakterii Clostridium IV, 
Aquabacterium, Holdemania, Sphingomonas, 
Clostridium XVIII, Butyricicoccus i Anaero-
truncus była podwyższona u chorych na PD 
(Cryan i współaut. 2019a). Kolejne badania 
pokazały, że w przewodzie jelitowym osób z 
PD występuje zdecydowanie mniej Prevotella 
(o 77,6% w porównaniu do kontroli). Bak-
terie te są odpowiedzialne za syntezę śluzu 
i produkcję SCFA. Obniżenie ich liczby w 
przewodzie pokarmowym może skutkować 
zwiększoną przepuszczalnością jelit i naraże-
niem organizmu na stałą ekspozycję na en-
dotoksyny bakteryjne (Marizzoni i współaut. 
2017). Prevotella odpowiada też za produk-
cję witamin B1 (thiamina) i B9 (acidum fo-
licum) (Perez-Pardo i współaut. 2017). Do-
datkowo, u chorych na PD notuje się wzrost 
Akkermansia, Lactobacillus, Bifidobacterium 
(Chapelet i współaut. 2019). Wspomniane 
wcześniej obniżenie poziomu Prevotella oraz 
wzrost Lactobacilliceae zmniejsza koncentra-
cję greliny, hormonu, który może być zaan-
gażowany w prawidłowe przekaźnictwo dopa-
minergiczne. Zaburzone wydzielanie greliny 
jest często raportowane u PD (Perez-Pardo 
i współaut. 2017). Podawanie myszom bak-
terii Proteus mirabilis, której poziom jest 
również podwyższony u osób z PD, powo-
duje zaburzenia funkcji ruchowych i utratę 
neuronów dopaminergicznych w istocie czar-
nej oraz kumulacje ASyn. Wydaje się, że do 
zmian powodowanych przez tę bakterię przy-
czynia się LPS (Chapelet i współaut. 2019). 
Wspomniane wcześniej podwyższenie stanu 
zapalnego w organizmie osób z PD może być 
spowodowane (i) zmniejszoną liczbą bakte-
rii Blautia, Coprococcus i Roseburia, które 
są producentami SCFA i uznawane są za 
bakterie przeciwzapalne oraz (ii) podwyższa-
niem poziomu bakterii Ralstonia, uważanej 
za prozapalną (Marizzoni i współaut. 2017). 
SCFA (ang. short chain fatty acids: octan, 
maślan, propionian) są jednymi z ważnych 
produktów metabolizmu bakterii jelitowych. 
SCFA przekraczają barierę krew-mózg i m.in. 
wpływają na dojrzewanie komórek mikrogle-
ju. Mają również działanie przeciwzapalne 
(Sun i Shen 2018). Zmniejszenie liczby bak-
terii produkujących przeciwzapalne SCFA, 
tak jak to ma miejsce u osób z PD, może 
prowadzić do zespołu przeciekającego jelita 
i nieprawidłowości w funkcjonowaniu mięśni 
gładkich w przewodzie pokarmowym (ang. 
dysmotility) (Perez-Pardo i współaut. 2017), 
a poziom maślanu jest ujemnie skorelowa-
ny z tym zaburzeniem (Unger i współaut. 
2016). 

U wielu pacjentów z PD stwierdzono też 
zmiany w ścieżkach związanych z metabo-
lizmem składników pochodzenia roślinnego, 
co również wskazuje na związek diety z roz-
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Wśród nich znajdują się bakterie komensalne, których 
rolą jest dostarczanie organizmowi energii, produkcja 
metabolitów, czy unieszkodliwianie bakterii patogennych. 
Niektóre bakterie komensalne są w stanie wytwarzać 
substancje neuroaktywne, wpływające na funkcjonowa-
nie mózgu. Komunikacja mikrobioty z ośrodkowym ukła-
dem nerwowym zachodzi przede wszystkim za pośred-
nictwem nerwu błędnego, osi podwzgórze-przysadka-nad-
nercza, systemu immunologicznego czy produkowanych 
przez mikrobiotę metabolitów. Szczególnie w ostatnich 
latach zaobserwowano szereg zależności między substan-
cjami produkowanymi przez bakterie składające się na 
mikrobiom a funkcjonowaniem mózgu. Zauważono tak-
że, iż mikrobiota jelitowa może brać udział w procesach 
neurorozwojowych i neurodegeneracyjnych. Co więcej, z 
badań tych wyłania się związek między działaniem mi-
krobiomu a funkcjonowaniem psychicznym, co odzwier-
ciedla się w sposób szczególny w zaburzeniach depresyj-
nych i lękowych. Zaobserwowano także zależność między 
funkcjonowaniem układu trawiennego a kondycją psy-
chiczną – stresogenne czynniki czy nieodpowiednia dieta 
mogą się przyczynić do zmiany składu mikrobioty jelito-
wej, co w konsekwencji może wpłynąć na funkcjonowa-
nie mózgu i umysłu.
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THE INFLUENCE OF INTESTINAL MICROBIOTA ON THE BRAIN, COGNITIVE FUNCTIONS AND EMOTIONS

Summary

The human intestines contain commensal bacteria (microbiota) whose role is to supply the body with energy, 
metabolite production, and neutralization of pathogenic bacteria. Some of the commensal bacteria are able to pro-
duce neuroactive substances that affect the brain. The microbiota communicates with the central nervous system via 
the vagus nerve, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, immune system and metabolites produced by microbiota. Stud-
ies have found a relationship between the substances produced by bacteria and brain function; it was also found 
that intestinal microbiota can participate in neurodevelopmental and neurodegenerative processes. What’s more, re-
search reveals a link between microbiome activity and mental functions, which is particularly exemplified in depres-
sive and anxiety disorders. A relationship between the functioning of the digestive system and mental condition was 
also observed - stressors or an inadequate diet can contribute to a change in the composition of the intestinal mi-
crobiota, which in turn can affect the brain.

Key words: anxiety, cognitive functioning, depressive disorder, gut-brain axis, intestinal microbiota, microbiome 
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