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WPLYW MIKROBIOTY JELITOWEJ NA MOZG, FUNKCJE POZNAWCZE I
EMOCJE

WSTEP

Od kilkunastu lat naukowcy intensyw-
nie badaja mikrobiote, czyli mikroorganizmy
kolonizujace organizm czlowieka (a takze in-
nych zwierzat). Ogotl mikroorganizméw zasie-
dlajacych dany habitat wraz z ich genami
oraz otaczajagcymi warunkami Srodowiskowy-
mi nazywa sie mikrobiomem, natomiast ter-
min mikrobiota odnosi sie¢ do zasiedlajacych
mikrobiom mikroorganizméw (problemy z
poprawng definicja poszczegolnych terminéw
w odniesieniu do mikrobiomu zostaly przed-
stawione np. w: MARCHESI i RAVEL 2015).

Szczegolng uwage badacze poswieca-
ja badaniu mikrobioty jelitowej, najbardziej
roznorodnej zaréwno pod wzgledem gatun-
kow mikroorganizméw, jak i roéznorodno-
Sci genetycznej. Mikrobiote jelitowa tworzg
przede wszystkim bakterie oraz grzyby, ar-
chea, pierwotniaki i wirusy (DINAN i wspo6l-
aut. 2013). Pierwsze szacunki wskazywaly,
ze liczebnos¢ mikrobioty jelitowej 10-krotnie
przewyzsza liczbe wszystkich komoérek ludz-
kiego organizmu. Obecnie, dokladniejsze i
bardziej zaawansowane obliczenia wskazuja
na stosunek 1,3:1 liczby mikroorganizmow
w stosunku do liczby wszystkich komo-
rek organizmu czlowieka (SENDER i wspol-
aut. 2016). Wiadomo, ze mikrobiota jelitowa
ma kluczowe znaczenie dla zdrowia: bierze
udzial w tworzeniu odpornosci (HOOPER i

wspoétaut. 2012), procesach trawiennych, w
efekcie ktorych powstaja istotne metaboli-
ty, tj. witaminy czy hormony (LE CHATELIER
i wspotaut. 2013), a nawet neuroprzekazni-
ki, takie jak np. serotonina (TSAVKELOVA i
wspotaut. 2000). Ostatnie lata badan nad
mikrobiota jelitowa przyniosty zaskakujace
dowody na mozliwos¢ jej komunikowania sie
oraz wplywu na oSrodkowy uklad nerwowy
(OUN), a wiec réwniez na procesy psychicz-
ne i zachowanie. Wedlug najnowszych do-
niesienn, mikrobiota jelitowa posrednio lub
bezposrednio moze wigzaC sie¢ z rozwojem
zaburzen lekowych i depresyjnych (FOSTER
i McVEY NEUFELD 2013). Co wiecej, zaob-
serwowano jej zwiazek z zaburzeniami ze
spektrum autyzmu (z ang. autism spectrum
disorder, ASD) (FINEGOLD i wspotaut. 2010)
oraz niebagatelna role w chorobach neuro-
degeneracyjnych: Parkinsona i Alzheimera
(CRYAN i wspotaut. 2019a).

JAK MIKROBIOTA JELITOWA
KOMUNIKUJE SIE Z MOZGIEM?

Komunikacja miedzy jelitami a mozgiem
jest ciagta, dwukierunkowa, istotna dla pra-
widlowego rozwoju organizmu i utrzymania
homeostazy (Ryc. 1) (FORSYTHE i wspoétaut.
2016). Funkcjonowanie mikrobioty jest za-
lezne od prawidlowej lub zaburzonej fizjolo-
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Ryc. 1. Drogi komunikacji laczace mikrobiom jelitowy z mozgiem.

(i) bezposrednia droga komunikacji jest nerw bledny — przez niego komoérki przekazuja moézgowi informacje zebrane
z narzadow trzewnych i dostarczajg im informacji zwrotnej; (ii) mikrobiota jelitowa moze wplywac na dzialanie mo-
zgu zmieniajac aktywnos¢ nerwu blednego poprzez: a, metabolizm, ktérego koncowym produktem sa SCFA (krotko-
lancuchowe kwasy ttuszczowe, ang. short chain fatty acids). SCFA reguluja dziatanie osi jelitowo-moézgowej (wykazu-
jac wlasciwosci przeciwzapalne i regulujac produkcje hormonéw jelitowych); b, wytwarzanie substancji neuroaktyw-
nych; c, bezposrednie dzialanie na uklad odpornosciowy oraz posrednia produkcje cytokin przeciw- i prozapalnych;
(iii) ostabiona kondycja psychiczna, spowodowana np. dilugotrwalym stresem, obnizonym nastrojem, czy przewlekle
odczuwanym lekiem, moze przyczyni¢ sie do zmiany skladu mikrobioty i w konsekwencji wplywa¢ na dziatanie
uktadu trawiennego (Obraz jelit Clker-Free-Vector-Images - Pixabay; obraz moézgu - clipart-library.com; ikony przy-
gotowane przez Smashicon, Freepik, scrip, Good Ware na stronie www.flaticon.com).

gii jelit (MARTIN i wspoétaut. 2018), natomiast
zaburzenie réwnowagi mikrobioty jelitowej,
czyli dysbioza, moze by¢ spowodowana,
m.in. choroba, zbyt duza liczba patoge-
now (BESTED i wspoétaut. 2013), czy nieod-
powiednia dieta (BROWN i wspoétaut. 2012).
Przyjmuje sie, ze komunikacja mikrobiota-
-jelita-mézg jest ciagla i dwukierunkowa.
Ostabiona kondycja psychiczna, spowodo-
wana np. dhugotrwalym stresem, obnizonym
nastrojem czy przewlekle odczuwanym le-

kiem, moze przyczyni¢ sie do zmiany skla-
du mikrobioty i w konsekwencji wplywac
na dzialanie ukladu trawiennego (FOSTER i
wspoélaut. 2017). Jedno z pierwszych badan
tego rodzaju przeprowadzono na zwierzetach
laboratoryjnych, wystawiajac je na rozne
czynniki stresogenne. Okazalo sie, ze my-
szy pozbawione dostepu do jedzenia miaty
w jelitach wiecej bakterii Escherichia coli, a
mniej Lactobacillus w poréwnaniu do myszy,
ktore nie byly glodzone (TANNOCK i SAVAGE.
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1974). Inny rodzaj stresu: umieszczenie my-
szy w klatce z agresywnym gryzoniem tego
samego gatunku, takze powodowalo zmiane
sktadu mikrobioty, lecz w innych popula-
cjach mikroorganizméw. Myszy wystawione
na stresogenny czynnik mialy wiecej bakterii
Clostridium i Roseburia, a mniej Bacteroides
i Parabacteroides w przeciwienstwie do my-
szy z grupy kontrolnej (BAILEY i wspoétaut.
2011).

W badaniach funkcjonalnym obrazo-
waniem metoda rezonansu magnetycznego
(ang. functional magnetic resonance ima-
ging, fMRI) pokazano, ze takze funkcjonowa-
nie poznawcze oraz procesy emocjonalne sg
Sci§le powiazane z praca uktadu pokarmo-
wego (TILLISCH i wspoélaut. 2013). Bakterie
jelitowe wplywaja nie tylko na nablonek jeli-
towy i unerwienie jelit (ang. enteric nervous
system, ENS), ale takze na osrodkowy uktad
nerwowy przez synteze neuroprzekaznikéw i
neuromodulatoréw, tj. serotoniny czy kwa-
su gamma-aminomastowego (GABA) (DINAN i
wspoélaut. 2015). Bakterie jelitowe fermentu-
ja weglowodany i blonnik, a jako koncowe
produkty tego metabolizmu, powstaja krot-
kotanicuchowe kwasy tluszczowe (ang. short
chain fatty acids, SCFA) (MACFARLANE i MAC-
FARLANE 2003). SCFA maja znaczacy wplyw
na regulacje dzialania osi jelitowo-moézgowej,
m.in. wykazuja wlasciwosci przeciwzapal-
ne, reguluja produkcje serotoniny (FORSYTHE
i wspolaut. 2016) i hormonéw jelitowych
(SARKAR i wspotaut. 2016) i wplywaja na
prawidlowa prace moézgu, m.in. przez regu-
lacje aktywnosci mikrogleju (ERNY i wspol-
aut. 2015).

Bezposrednia droga komunikacji pomie-
dzy jelitami a mozgiem jest nerw bledny.
To dziesiaty nerw czaszkowy, skladajacy sie
z wiokien aferentnych i eferentnych, ktére
zbieraja informacje z narzadéw trzewnych,
nastepnie przekazuja je do mozgu i dostar-
czaja do tych narzadow informacje zwrot-
ne (CRYAN i wspoélaut. 2019a). Jadro pasma
samotnego (lac. nucleus tractus solitarius,
NTS), znajdujace sie w rdzeniu przedtu-
zonym, odgrywa w tej komunikacji wazna
role, poniewaz jest pierwsza struktura, kto-
ra otrzymuje sygnal z przewodu pokarmo-
wego przez nerw bledny (SUAREZ i wspotaut.
2019). W badaniach na gryzoniach pokaza-
no, ze dieta i czynniki metaboliczne wplywa-
ja na wrazliwos¢ aferentnych wtékien nerwu
btednego, reagujacych na hormony ukitadu
trawiennego, ktére wywoluja uczucie sytosci.
W przypadku niezdrowej diety wrazliwos¢ ta
zmniejsza sig, co przeklada sie na nadmier-
na konsumpcje u zwierzat (SUAREZ i wspol-
aut. 2019). Badania na zwierzetach poka-
zaly takze, ze =zakazenie bakteriami Cam-
pylobacter pylori wplywalo na rozwoj nad-

miernych zachowan lekowych, co zwiazane
bylo z aktywacja nerwu blednego (GOEHLER
i wspotaut. 2005). W celu potwierdzenia, czy
komunikacja zachodzaca przez nerw bledny
jest jedna z kluczowych drég osi jelitowo-
-moézgowej, na grupie gryzoni przeprowadzo-
no zabieg wagotomii, czyli przeciecia nerwu
btednego. Zabieg ten spowodowal pojawienie
sie zachowan lekowych i zmniejszona neuro-
geneze w zakrecie zebatym hipokampa (CRY-
AN i wspotaut. 2019a).

Swiatlo jelit od tkanki Sciany jelita od-
dziela jedna warstwa komorek nablonka. W
tej warstwie rozproszone sa komorki entero-
endokrynowe, ktore ,wyczuwaja” dostarczone
z pozywieniem substancje i metabolity pro-
cesow bakteryjnych. Tak jak receptory sma-
ku czy wechu, komorki te generuja poten-
cjaly czynnosciowe w obecnosci okreslonych
substancji. Dlugo sadzono, ze ich aktywnosc¢
ogranicza sie do wydzielania hormonow. W
2018 r. opublikowano wyniki badan wska-
zujace, ze komorki te maja wypustki, ktére
tworza potaczenia z nerwem blednym (KAEL-
BERER i wspoétaut. 2018). Dla komoérek tych
autorzy zaproponowali nowa nazwe - komor-
ki neuropodowe. Grupa Kaelberera ustalila
rowniez w serii badan, ze neuroprzekazni-
kiem w tym systemie jest glutaminian. To
przetlomowe odkrycie bylo pierwszym dowo-
dem na bezposrednia droge komunikacji je-
lit i mozgu, ktéra zespél nazwal obwodem
neuroenteroendokrynowym. Zadaniem tych
komoérek jest m.in. odréznianie wilasciwosci
fizycznych i chemicznych pokarmu, odbioér
reprezentacji czuciowej konkretnych obsza-
row przewodu pokarmowego, modulowa-
nie funkcjonowania przewodu pokarmowe-
go przez nerw bledny i szybkie przekazanie
mozgowi wszystkich informacji zwiazanych
ze spozytym pozywieniem. Odkrywcy zasu-
gerowali rowniez, ze ta bezposrednia droga
moze by¢ dla patogenow portem wejSciowym
przez uklad pokarmowy do moézgu.

Posrednia droga komunikacji miedzy mi-
krobiota jelitowa a osrodkowym ukladem
nerwowym zachodzi m.in. przez autono-
miczny uklad nerwowy, uklad endokrynny
i immunologiczny (DINAN i wspoétaut. 2015).
Mikrobiota jelitowa, jako jeden z komponen-
tow owej komunikacji, moze wplywac¢ na
dzialanie moézgu, zmieniajac aktywnosS¢ ner-
wu blednego, np. przez bezposrednie dziata-
nie na uklad odpornosciowy (DANTZER 2009,
ROGERS i wspétaut. 2016), przez fermentacje
dostarczanej przez gospodarza zywnosci (DE
LARTIGUE i wspotaut. 2011) czy produkcje
SCFA lub regulacje wydzielania hormonéw
jelitowych, ktére moga oddzialywaé¢ na OUN
(SARKAR i wspoélaut. 2016).

W celu sprawdzenia wplywu okreslonych
populacji bakterii na zachowanie, w bada-
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niach na zwierzetach wykorzystuje sie myszy
pozbawione mikroorganizmow, tzw. myszy
sterylne (ang. germ-free). Zwierzeta te ro-
dza sie i sa hodowane w S$cisle sterylnych i
kontrolowanych warunkach, uniemozliwiaja-
cych kolonizacje ich organizméw przez drob-
noustroje. Zaobserwowano, ze rozw0j myszy
sterylnych nie przebiega w taki sposoéb, jak
myszy hodowanych w warunkach standar-
dowych. Zwierzeta sterylne wykazuja wyzszy
poziom stresu i leku wyrazony nadmierna
aktywacja osi podwzgorze-przysadka-nad-
nercza (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal
axis, HPA), tzw. osi stresu. W badaniach za-
obserwowano, ze zwierzeta te maja problemy
z pamiecia i uczeniem sie (GAREAU i wspol-
aut. 2011), a w badaniach biochemicznych
zauwazono u nich obnizony poziom neuro-
troficznego czynnika pochodzenia mozgowe-
go (ang. brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) oraz biatka c-Fos (SuDO i wspotaut.
2004), biatek istotnych dla wymienionych
proceséw poznawczych.

Za koordynowanie pracy jelit i reagowa-
nie na metabolity powstajace w wyniku ak-
tywnosci mikrobioty jelitowej, odpowiedzial-
ny jest jelitowy uklad nerwowy (ang. enteric
nervous system, ENS) (FURNESS i wspoétaut.
2014), ktérego komunikacja z OUN ma na
celu kontrolowanie funkcji trawiennych i
odbywa sie poprzez rdzen kregowy, nerw
btedny, nerw miedniczny oraz Sciezki wspol-
czulne (FURNESS i wspotaut. 2014, CRYAN i
wspotaut. 2019a). Niektére badania sugeru-
ja, ze konkretne gatunki bakterii moga od-
grywac istotng role w rozwoju oraz funk-
cjonowaniu ENS i w konsekwencji wptywac
na komunikacje z OUN (CRYAN i wspoétaut.
2019a). U myszy sterylnych zaobserwowano
mniejszg liczbe neuronéw w jelitowym ukla-
dzie nerwowym i deficyt w sygnalizacji zmy-
slowej, podczas gdy odbudowanie mikrobioty
jelitowej u myszy przywrocito prawidlowa fi-
zjologie jelit (MAO i wspoétaut. 2013, DE VAD-
DER i wspolaut. 2018).

W badaniu BERCIK i wspoétaut. (2011)
uwzgledniono dwa typy myszy laboratoryj-
nych, sterylne i SPF (ang. specific patho-
gen free), czyli zwierzeta z kontrolowanymi
populacjami bakterii w jelitach, wolne od
konkretnych patogenéw. Obie grupy zwie-
rzat istotnie roznily sie zachowaniem. My-
szy SPF wykazywaly wiecej zachowan eks-
ploracyjnych i charakteryzowaly sie nizszym
nasileniem leku w poréwnaniu do myszy
kontrolnych. Nastepnie, jelita zwierzat ste-
rylnych skolonizowano mikrobiotg jelitowa
pobrana od myszy SPF. Po zabiegu zacho-
wanie myszy sterylnych zmienito si¢ na po-
dobne do zachowania myszy SPF. Poziom
leku i zachowanie zwierzat zalezaly od tego,
jakie mikroorganizmy bytowaly w ich jeli-

tach. W innym doswiadczeniu, myszom ste-
rylnym przeszczepiono mikrobiote od myszy
otylych, co w przyczynilo sie do zmiany ich
zachowania: zaczely jes¢ wiecej i wybieraly
bardziej kaloryczne produkty (TURNBAUGH i
wspoétaut. 2006). Natomiast w doswiadczeniu
BrAVO i wspétaut. (2011), podawanie gru-
pie zwierzat probiotycznego szczepu bakterii
Lactobacillus rhamnosus (JB-1) obnizalo ich
poziom leku i zachowan depresyjnych w sto-
sunku do grupy, ktéra probiotyku nie przyj-
mowata (BRAVO i wspélaut. 2011). Powyzsze
badania wskazywa¢ moga na to, iz mikro-
biota jelitowa jest jednym z czynnikow wply-
wajacych na rozwdj poznawczy (TURNBAUGH
i wspotaut. 2006) i zdrowie psychiczne (GA-
REAU 1 wspoétaut. 2010, BERCIK i wspoélaut.
2011, BrRAVO i wspotaut. 2011, FORSYTHE i
wspoétaut. 2016).

Mikrobiota jelitowa oddziatuje takze na
aktywnosSc¢ osi stresu (LEUNG i THURET 2015)
i ma duzy wplyw na produkcje cytokin
przeciw- i prozapalnych (SARKAR i wspoélaut.
2016). Os HPA ma kluczowe znaczenie dla
fizjologicznej adaptacji organizmu na sytu-
acje stresowa oraz przygotowujaca organizm
do sprostania oddzialywaniu stresoréw (SuUDO
2014), ponadto jest podatna na wplywy sSro-
dowiska, szczegblnie we wczesnym okresie
zycia (ROGERS i wspoétaut. 2016). Przeprowa-
dzono eksperyment, w ktorym jako stresor
wystepujacy na poczatkowym etapie zycia
zastosowano separacje od matki, co dopro-
wadzilo mlode szczury do rozwoju zachowan
lekowych i depresyjnych oraz spowodowato
znaczace zmiany w skladzie mikrobioty jeli-
towej (SCHMIDT i wspétaut. 2002). W innym
eksperymencie sprawdzano, czy bakterie
moga zmieni¢ reakcje osi HPA na sytuacje
stresowa. U myszy sterylnych odpowiedz
na stres byla silniejsza, mialy one réwniez
wyzsze stezenia hormonu adrenokortykotro-
powego (ACTH) w osoczu niz myszy SPF.
Nastepnie, myszom sterylnym skolonizowa-
no jelita populacjami bakterii, ktére posia-
daly myszy SPF i ponownie wystawiono je
na sytuacje stresowa. Kolonizacja jelita od-
powiednimi szczepami bakterii zredukowata
nadaktywnos¢ osi HPA, ale tylko w przy-
padku, kiedy kolonizacja nastapila do sze-
Sciu tygodni od narodzin, kolonizacja doro-
slych myszy byla nieskuteczna (Supo 2014).
Istnieje wiec okres krytyczny w rozwoju, w
ktéorym mikrobiota jelitowa ksztaltuje sie i
oddzialuje na inne uktady. Mikrobiota je-
litowa wplywa zatem na rozwoj i regulacje
mechanizméw odpowiedzialnych za reakcje
organizmu na stres (SUDO 2014). Dysbioza,
czyli zaburzenie rownowagi bariery jelitowej,
moze nasili¢ indukowane stresem wydziela-
nie glikokortykoidow, co umozliwia migracje
bakterii z komponentem prozapalnym, a w
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nastepstwie, zwiekszenie stanu zapalnego
oraz spowodowanie wzrostu poziomu cytokin
prozapalnych w wyniku reakcji uktadu im-
munologicznego (SARKAR i wspétaut. 2016).

ZWIAZEK MIKROBIOTY JELITOWEJ ZE
STRESEM, DEPRESJA I AUTYZMEM

Szereg doswiadczen wykazal réwniez
zwiazek mikrobioty jelitowej z procesami
afektywnymi i depresja oraz z zaburzeniami
ze spektrum autyzmu (ASD). Jednym z nich
bylo badanie przeprowadzone przez KELLYE-
GO i wspoélaut. (2016), w ktérym wykorzy-
stano metode przeszczepu mikrobioty jeli-
towej (ang. fecal microbiota transfer, FMT)
od pacjentéw ze zdiagnozowana depresja do
zwierzat sterylnych. U zwierzat poddanych
temu zabiegowi zaobserwowano zachowania
lekowe i anhedonie. Wskaznikiem pojawienia
sie leku bylo unikanie przebywania w otwar-
tych przestrzeniach, natomiast jako anhedo-
ni¢ interpretowano rzadszy (niz przed prze-
szczepem) wybor roztworu wody z sacharoza
zamiast czystej wody. Zmianom zachowania
towarzyszyly rowniez zmiany na poziomie
chemicznym, takie jak podwyzszone stezenie
kinureniny w osoczu, co przelozylo sie row-
niez na nieprawidlowy stosunek poziomu ki-
nureniny wzgledem tryptofanu.

Zaburzenia aktywacji szlaku kinurenino-
wego pojawiaja sie w wyniku nieprawidlo-
wosci w dzialaniu ukladu odpornosciowego
oraz nadaktywnosci osi HPA. Sugeruje sie,
ze w etiologii depresji kluczowa role od-
grywaja czynniki zapalne, ktére powoduja
nadmierna aktywacje indoloamino-2,3-diok-
sygenazy (IDO), przeksztalcajacej dostepne
zasoby tryptofanu w kinurenine. Kinureni-
na wywiera dzialanie toksyczne na uklad
nerwowy, a tryptofan wykorzystany do jej
wytworzenia, tym samym nie moze zostac
przeksztalcony w serotonine, ktérej niedo-
bor, wedlug monoaminergicznej teorii depre-
sji, odgrywa kluczowa role w patofizjologii
tej choroby (MULLER i SCHWARZ 2007).

W depresji istotnym czynnikiem jest tak-
ze pojawienie sie stanu zapalnego o nie-
wielkim natezeniu, ktéry moze powstaé na
skutek zaburzen ciaglosci bariery jelitowej
(zespot jelita przesigkliwego). W rezultacie,
bakterie jelitowe lub ich metabolity przedo-
staja sie do krwiobiegu, prowokujac tym sa-
mym uklad immunologiczny do odpowiedzi
(BUTLER i wspdétaut. 2019). Wzrasta liczba
cytokin prozapalnych, takich jak: interleu-
kina-1 (IL-1), interleukina-6 (IL-6) czy czyn-
nik martwicy nowotworow alfa (TNF-alfa),
ktére moduluja wydzielanie kortykoliberyny
(ang. cortycotropin-release factor, CRF). Pod-
wyzszenie poziomu CRF inicjuje reakcje osi
HPA, w konsekwencji wzrasta poziom adre-

nokortykotropiny (ACTH) i kortyzolu (O’BRIEN
i wspoétaut. 2004).

Niektore badania wskazuja na popra-
we samopoczucia u pacjentow z depresja w
efekcie dhugoterminowego stosowania probio-
tykow. Suplementacja probiotykow zawiera-
jacych w skladzie bakterie takie jak: Lacto-
bacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum
i Streptoccocus thermophiles przez 8 tygodni
wigzala sie z obnizeniem wynikéw Skali De-
presji Becka u pacjentéw z depresja, opor-
nych na leczenie lekami z grupy inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) (BAM-
BLING i wspétaut. 2017). W innym badaniu,
w konsekwencji przyjmowania koktajlu pro-
biotycznego (L. acidophilus, B. bifidum i Lac-
tobacillus casei) przez 8 tygodni, pacjenci z
depresja réwniez uzyskali nizsze wyniki w
tescie Becka, a dodatkowo terapia spowo-
dowala redukcje poziomu insuliny i wzrost
poziomu glutationu, ktéory korzystnie wplywa
na zdrowie organizmu; m.in. usuwa toksyny,
wspomaga odpornos$é, obniza poziom korty-
zolu (AKKASHEH i wspoétaut. 2016). W bada-
niach z udzialem os6b zdrowych, podawanie
przez 30 dni probiotykow Lactobacillus he-
lveticus i Bifidobacterium longum wiazalo sie
obnizeniem stezenia kortyzolu w moczu w
porownaniu z grupa kontrolng (za: CHROBAK
i wspétaut. 2016).

Pomimo obiecujacych doniesien o poten-
cjalnych korzysciach plynacych z przyjmo-
wania probiotykow, w metaanalizie z 2018
r., w ktorej poréwnywano wyniki 10 badan
nad wplywem terapii probiotycznych na na-
str6j, wykazano jedynie niewielki, pozytywny
efekt, przy czym, po wylaczeniu z analizy
badan z udzialem pacjentéw z zaburzenia-
mi nastroju, efekt ten nie utrzymat sie (NG
i wspoétaut. 2018). Podobne wyniki uzyskano
w metaanalizie przeprowadzonej rok poézniej,
uwzgledniajacej 19 badan z uzyciem probio-
tykéw. Badania podzielono wedlug grup kli-
nicznych na te z udzialem osob zdrowych, z
diagnoza depresji oraz z innymi schorzenia-
mi klinicznymi. Probiotyki skutecznie zmniej-
szaly objawy depresyjne w grupie os6b z de-
presja, jednak, co ciekawe, u os6b z innymi
chorobami, uzyskujacych podobne wyniki
w samoopisowych testach mierzacych nate-
zenie objawow depresji, pozytywnego efek-
tu nie zaobserwowano. Nie zaobserwowano
takze statystycznie istotnego efektu wplywu
probiotykéw na nastréj w grupie oséb zdro-
wych (GOH i wspélaut. 2019).

Pozytywne dzialanie stwierdzono mnato-
miast w przypadku podawania niektorych
prebiotykéw (czyli substancji stymulujacych
wzrost bakterii komensalnych). Ochotnicy,
ktérzy przez 3 tygodnie codziennie przyjmo-
wali galaktooligosacharydy (GOS), po zakon-
czeniu terapii mieli nizsze poranne steze-
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nie kortyzolu w S§linie oraz poswiecali mniej
uwagi negatywnie nacechowanym bodzcom
(na co wskazywaly wyniki uzyskane w za-
daniu ,dot-probe”, ktére polegalo na prze-
twarzaniu informacji nacechowanych emo-
cjonalnie). W grupach, ktore przyjmowatly
fruktooligosacharydy (FOS, inny rodzaj pre-
biotykow) lub placebo (maltodekstryne), nie
zaobserwowano natomiast zadnych istotnych
efektow (SCHMIDT i wspoétaut. 2015).

W 2019 r. VALLES-COLOMER i wspoétaut.
wykorzystali metode sekwencjonowania gene-
tycznego 16S rRNA do analizy probek kahlu
pochodzacych od 1070 oséb, celem opisa-
nia zawartoSci i zréznicowania ich mikrobio-
ty jelitowej. Badacze chcieli sprawdzic¢, czy
wystepowanie okreslonych szczepow bakterii
koreluje ze wskaznikami depresji i jakosci
zycia. Okazalo sie, ze populacje bakterii Dia-
lister i Coprococcus spp. byly mniej liczne
u osob, ktorych wyniki wskazywaly na de-
presje, natomiast obecnos$¢ Faecalibacterium
i Coprococcus wytwarzajacych SCFA, konse-
kwentnie wiazala sie z wyzszymi wskazni-
kami na skali jakosci zycia. Dalsze analizy
wykazaly, ze jakos¢ zycia koreluje pozytyw-
nie rowniez z produkowanymi przez mikro-
organizmy jelitowe metabolitami dopaminy
(kwasem 3,4-dihydroksyfenylooctowym). Wy-
niki te potwierdzaja, ze mikrobiota jelitowa
odgrywa istotng role w ksztaltowaniu proce-
sow afektywnych.

Odmienny profil mikrobiotyczny jelit za-
obserwowano takze u pacjentéow z zaburze-
niami ze spektrum autyzmu (ASD). Jest to
zaburzenie neurorozwojowe, ktére charakte-
ryzuje sie trudnosSciami w komunikowaniu
sie, w nawiazywaniu wiezi spotecznych, w
interpretowaniu emocji (wlasnych i innych
ludzi) oraz w przejawianiu sztywnych wzor-
cow zachowan. Co ciekawe, az u ok. 70%
dzieci z ASD obserwuje sie wspotwystepu-
jace zaburzenia zoladkowo-jelitowe, co su-
geruje, ze funkcjonowanie mikrobioty jelito-
wej moze odgrywac znaczaca role w etiologii
ASD (SKONIECZNA-ZYDECKA i wspoélaut. 2017).
W badaniu przeprowadzonym przez zespoét
STRATI i wspoétaut. (2017), zaobserwowano
wystepowanie odmiennego wzorca kompozy-
cji mikrobioty jelitowej u oséb z ASD: sto-
sunek bakterii z rodzaju Firmicutes do bak-
terii rodzaju Bacteroidetes byl zaburzony ze
wzgledu na uszczuplonag populacje Bactero-
idetes, w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Hipoteze o wudziale mikrobioty jelitowej w
ksztaltowaniu objawéw autyzmu wspieraja
dodatkowo obserwacje z badania grupy Sha-
ron (SHARON i wspoélaut. 2019). Badacze ci
przeszczepili myszom GF mikrobiote od pa-
cjentéw z diagnoza ASD i zaobserwowali u
nich czestsze wystepowanie powtarzalnych
wzorcow zachowan, zmniejszona komunika-

tywnos¢ (wokalizacje ultradzwiekowe - sy-
gnaly kierowane w strone innych myszy)
i mniejsza potrzebe przemieszczania sie w
poréwnaniu do myszy, ktére otrzymaly mi-
krobiote jelitowa od zdrowych oséb. Autorzy
badania podkreslaja jednak, ze etiologia au-
tyzmu jest zlozona, a zmiany w kompozycji
mikrobioty jelitowej nalezy traktowac jako
jedna z mozliwych jego przyczyn, obok czyn-
nikéw genetycznych i Srodowiskowych.

Nie znaczy to jednak, ze nie mozemy po-
szukiwa¢ nowych kierunkéw w terapii oséb
z ASD, ktére moglyby pomoéc zlagodzi¢ ob-
jawy tych zaburzen. Zespét Dae-Wook Kang
przeprowadzit badanie MTT (ang. microbiota
transfer therapy) z udzialem grupy 18 dzieci
(w wieku 7-17 lat) z zaburzeniami ze spek-
trum autyzmu, ktorego celem bylo zweryfi-
kowanie skutecznosci leczenia z wykorzysta-
niem przeszczepu kalowego. Dzieci te przez
okres 2 tygodni przeszly przez procedury
przygotowujace do przeszczepu, polegajace
na otrzymywaniu wankomycyny, a nastep-
nie, oczyszczeniu jelit z resztek antybiotyku.
Przez kolejne 7-8 tygodni dzieci codziennie
przyjmowaly przeszczepy mikrobioty jelitowej
od zdrowego dawcy. Terapia przyniosta ko-
rzysci w postaci redukcji nieprzyjemnych ob-
jawow ze strony uktadu pokarmowego (o ok
80%) oraz zmniejszenia nasilenia objawow
klinicznych ASD, a efekty te utrzymywatly
sie przez kolejne 8 tygodni (KANG i wspoétaut.
2017). Autorzy postanowili poddac¢ dzieci po-
nownej ocenie zdrowia 2 lata po zakoncze-
niu leczenia. Okazalo sie, ze zaréwno efekty
zwigzane ze sprawniejszym funkcjonowaniem
ukladu pokarmowego, jak i z mniejszym na-
tezeniem zachowan autystycznych utrzymaty
sie. Dodatkowo, przy pomocy sekwencjono-
wania genetycznego 16S rRNA udalo sie po-
twierdzi¢ wystgpienie trwalej zmiany profilu
mikrobiotycznego. Po 2. latach mikrobio-
ta jelitowa obserwowanej grupy dzieci byla
w dalszym ciagu bardziej zréznicowana niz
przed terapia, a przeszczepione szczepy bak-
terii (Bifidobacteria i Prevotella) wciaz obecne
(KANG i wspoétaut. 2019).

WPLYW MIKROBIOTY JELITOWEJ NA
FUNKCJE POZNAWCZE

W literaturze coraz czeSciej pojawiaja
sie doniesienia na temat zwiazku mikrobio-
ty jelitowej z funkcjonowaniem poznawczym:
uczeniem sie, uwaga czy pamiecia, zarowno
u zwierzat, jak i u ludzi. Autorzy tych badan
wskazuja, ze mikrobiota jelitowa moze odpo-
wiada¢ za trudnosci poznawcze, ktore widzi-
my u os6b z cukrzyca, ASD, otyloscia, ze-
spotem jelita drazliwego, choroba Alzheimera
czy tez zarazonych wirusem HIV (patrz: CRy-
AN i wspétaut. 2019b). Dla przyktadu, ba-
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dania osob z otyloscia pokazuja, ze istnieje
zwiazek miedzy skladem mikrobioty jelitowe;j
a wynikami w TeScie Laczenia Punktow (ang.
Trial Making Test, TMT), ktéry mierzy efek-
tywnos¢ procesé6w uwagi i elastycznosé po-
znawcza (FERNANDEZ-REAL i wspoétaut. 2015).
Badanie wykazalo, ze osoby uzyskujace lep-
sze wyniki w TMT maja wieckszg proporcje
Actinobacteria, co jest rowniez zwigzane z
anizotropia frakcyjna (FA) we wzgoérzu, pod-
wzgorzu i ciele migdatowatym. W literaturze
pojawitla sie nawet koncepcja psychobioty-
kow okreslajaca probiotyki, ktore po spozy-
ciu przynosza korzysci dla zdrowia psychicz-
nego i funkcji poznawczych przez interakcje
z bakteriami jelitowymi (SARKAR i wspoétaut.
2016). Obecnie prowadzone sa dyskusje czy
podawanie probiotykéw oraz bardziej zroz-
nicowany sklad mikrobioty moga mie¢ po-
zytywny wplyw na funkcje poznawcze oséb
zdrowych (SARKAR i wspolaut. 2018). Bada-
nia na osobach, ktérym podawano probiotyk
nie sa liczne, a wczesniejsze doniesienia o
korzystnym wplywie probiotykéw na funkcje
poznawcze bazuja w wiekszosci na malych,
homogenicznych prébach.

Wstepne doniesienia MANDERINO i wspol-
aut. (2017) wskazuja na to, ze wieckszy udzial
bakterii Verrucomicrobia w mikrobiocie jest
pozytywnie zwiazany ze wskaznikami pamie-
ci, uwagi i funkcji wykonawczych u zdro-
wych osob starszych. Badanie to wykazato
rowniez istotnie dodatnia korelacje miedzy
udzialem bakterii Firmicutes w mikrobiocie
a pamiecia. Z kolei wiekszy udzial Bactero-
idetes i Proteobacteria byl ujemnie zwiazany
z wynikami w testach funkcji poznawczych.
W innym badaniu zdrowych osob starszych
wykazano, ze po podawaniu Lactobacillus
helveticus przez 12 tygodni, uzyskaly one
poprawe w testach uwagi i pamieci roboczej
w poréownaniu do grupy kontrolnej (CHUNG i
wspoélaut. 2014). Badania na dzieciach wy-
kazaly poprawe w funkcjonowaniu szkolnym
i spotecznym, zwiazang z codziennym piciem
jogurtu z synbiotykiem zawierajacym pola-
czenie probiotyku i prebiotyku Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus bulgaricus i Bifi-
dobacterium animalis oraz 1 g inuliny (RIN-
GEL-KULKA i wspélaut. 2015). Bardzo cieka-
we badanie, pokazujace zwiazek mikrobioty
z funkcjonowaniem poznawczym, przedsta-
wili CARLSON i wspoétaut. (2018). Zbadali oni
mikrobiote z katu 89 jednorocznych dzieci i
wylonili wsréd nich trzy grupy (klastry Cl1,
C2 i C3), w zaleznoSci od dominujacego ro-
dzaju bakterii. Grupa (klaster) C1 charakte-
ryzowala sie wysokim poziomem Faecalibac-
terium, C2 wysokim poziomem Bacterioides,
a C3 wysokim poziomem Ruminococcaceae.
Posiadanie mikrobioty z okreslonego kla-
stra w wieku jednego roku okazalo sie byc

predyktorem poziomu rozwoju poznawcze-
go w wieku dwéch lat. Dzieci z mikrobiota
C2 wykazywaly najwyzszy poziom wykonania
zadan poznawczych, a dzieci z mikrobiota
C1l najnizszy. Poniewaz badania te sa ba-
daniami wyltacznie korelacyjnymi, nie mozna
na ich podstawie wycigga¢ wnioskow przy-
czynowo-skutkowych, natomiast moga one
stanowi¢ krok w kierunku wsparcia rozwoju
poznawczego przez planowy proces dojrzewa-
nia mikrobioty (CARLSON i wspétaut. 2018).

ALLEN i wspoétaut. (2016) zaobserwowali,
ze podawanie zdrowym ochotnikom probio-
tyku zawierajacego konkretny szczep bakte-
rii: Bifidobacterium longuml1714 wiazalo sie
z niewielka poprawa efektywnosci pamieci
wzrokowo-przestrzennej w zadaniu na za-
pamietywanie par slow (ang. paired asso-
ciate learning test). Z kolei badanie CHONG
i wspoélaut. (2019) na wiekszej probie, wy-
kazalo pozytywny wplyw przyjmowania Lac-
tobacillus plantarum DR7 przez 12 tygodni
na pamiec¢, uwage, uczenie si¢ asocjacyj-
ne, poznanie spoleczno-emocjonalne u oséb
z grupy przyjmujacej probiotyk, przy czym
wieckszg poprawe zaobserwowano u osob po-
wyzej 30 roku zycia, w porownaniu do mio-
dych dorostych oraz grupy placebo. Z kolei
przyjmowanie probiotyku przyczynilo sie do
polepszenia uczenia sie werbalnego i pamie-
ci u mlodych dorostych (CHONG i wspotaut.
2019). Inne badanie neuroobrazowe z uzy-
ciem fMRI na grupie kobiet wykazalo, ze
podawanie przez 4 tygodnie sfermentowane-
go produktu mlecznego z probiotykami Bifi-
dobacterium animalis, Streptococcus thermo-
philes, Lactobacillus bulgaricus i Lactococcus
lactis moze wplywac na aktywnosé mozgu
w obszarach zwiazanych z przetwarzaniem
emocji, w odpowiedzi na prezentacje twarzy
wyrazajacych réozne emocje (TILLISCH i wspol-
aut. 2013).

Trzeba jednak zwrécic uwage, ze istnie-
ja rowniez wyniki, ktére nie potwierdzaja
dobroczynnego wplywu stosowania probio-
tykow. W badaniu niemowlat, ktérym po-
dawano probiotyki, nie zaobserwowano ich
wplywu na rozwéj umystowy w poréwnaniu
do grupy, w ktorej jej nie stosowano (AKAR i
wspotaut. 2016). Inna grupa badaczy wyka-
zala negatywny wplyw zroznicowania mikro-
bioty jelitowej na funkcjonowanie poznawcze
niemowlat. Nizsza réznorodnos¢ bakteryjna
jelit w pierwszym roku zycia byla zwiazana
z lepszymi wynikami poznawczymi w testach
przetwarzania informacji wzrokowej i eks-
presji jezykowej (CARLSON i wspotaut. 2018).
KeELLY i wspétaut. (2017) badali zdrowych
mezczyzn i nie stwierdzili réznic miedzy oso-
bami, ktére przyjmowaly Lactobacillus rham-
nosus w ciagu 8 tygodni, w poréwnaniu
do grupy placebo, w testach poznawczych
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przetaczania uwagi, pamieci wzrokowo-prze-
strzennej, przetwarzania informacji wzro-
kowych, rozpoznawania emocji, a takze w
elektroencefalograficznym pomiarze spoczyn-
kowym moézgu (ang. resting state EEG). Ba-
danie to nie wykazalo rowniez roéznic miedzy
poziomem nastroju, snu i stresu u czlonkow
obu grup.

Powyzsze doniesienia moga wskazywac
na potrzebe wiekszej liczby badan na gru-
pach os6b zdrowych, gdyz wyniki doswiad-
czen, w ktérych wykazano poprawe po przyj-
mowaniu probiotykéw nie sa jednoznaczne.
Warto réwniez zauwazyc¢, ze badania na gry-
zoniach wykazuja, ze efekt wplywu mikro-
bioty moze by¢ modulowany takimi czynni-
kami jak: stan mikrobioty przed podaniem
probiotykow, dieta, poziomem aktywnosci
fizycznej, wykonywanym zadaniem spraw-
dzajacym funkcje poznawcze i podawanym
probiotykiem, ktére nalezy réwniez brac¢ pod
uwage (SMITH i WISSEL 2019). O jednym z
tych czynnikéw, diecie, piszemy szerzej w
nastepnej czesci artykulu.

WPLYW DIETY NA MIKROBIOTE
JELITOWA

Jednym 2z najwazniejszych czynnikéw
determinujacych sklad i réznorodno$¢ mi-
krobioty jelitowej jest dieta (TURNBAUGH i
wspoétaut. 2009). Dostarczana zywno$S¢ ma
istotne znaczenie dla skladu i funkcjono-
wania mikrobioty jelitowej (ROGERS i wspotl-
aut. 2016) i wiaze sie ze zmieniona rozno-
rodnoscia drobnoustrojow (WU i wspoétaut.
2016). Prawidlowo funkcjonujaca i rézno-
rodna mikrobiota jelitowa dostarcza organi-
zmowi niezbednych skladnikéow odzywczych,
a takze unieszkodliwia patogeny, utrzymujac
organizm w zdrowiu. Dodatkowo, niektére
populacje bakterii wytwarzajac substancje
neurochemiczne z substratéw obecnych w
spozywanej zywnosci, czy tez reagujac na
neuroaktywne skladniki zywnosci, wplywaja
tym samym na dzialanie moézgu i w kon-
sekwencji na funkcjonowanie calego organi-
zmu (LYTE 2014).

Czes¢ z prowadzonych w tym obszarze
badan dotyczy tzw. diety zachodniej (ang.
western diet, WD), ktora charakteryzuje sie
wysokim spozyciem tluszczéw nasyconych i
cukréow (NOBLE i wspoétaut. 2017). Badanie
to pokazalo, ze juz dwutygodniowa ekspozy-
cja myszy na wysokotluszczowa i wysokocu-
krowa diete (ang. high fat/sugar diet, HFSD)
wywoluje zmiany w ich mikrobiocie jelitowe;.
U zwierzat bedacych na diecie wysokocukro-
wej zanotowano zwiekszony udzial bakterii
Clostridiales a zmniejszony Bacteroidales,
w stosunku zaréwno do grupy kontrolnej,
jak i bedacej na diecie wysokotluszczowe;j.

Wywotany dieta wzrost udzialu bakterii ze
szczepu Clostridiales i spadek Bacteroida-
les w mikrobiomie byl jednoczesnie zwigza-
ny z pogorszeniem elastycznosci poznawczej
i gorszym wykonywaniem zadania labiryntu
wodnego Morrisa. Najgorsze wyniki w tym
zadaniu uzyskaly myszy z grupy wysoko-
cukrowej. Chociaz nie zmienitla sie rézno-
rodnos¢ mikroorganizméow, a tylko domina-
cja poszczegdlnych skladowych mikrobioty,
otrzymane wyniki sugeruja, ze okreslone
rzedy bakterii moga przyczynia¢ sie do ob-
serwowanego zwigazku HFSD 2z funkcjami
poznawczymi (MAGNUSSON i wspoétaut. 2015,
BEILHARZ 2016). Zmiany takie moga zacho-
dzi¢ bardzo szybko, co pokazuje badanie, w
ktérym zmiana diety u myszy z niskotlusz-
czowej i roslinnej na WD zmienita sklad mi-
krobioty i powiazane z nim Sciezki metabo-
liczne w ciagu jednego dnia (KOLODZIEJCZYK
i wspotaut. 2019). Roéwniez ograniczony do
2 godzin dziennie przez okres 28 dni do-
step do HFSD zredukowal liczbe zachowan
spotecznych u szczuréw, pogorszyl wykona-
nie testu rozpoznawania nowych obiektow,
a takze zmienil liczebnos¢ bakterii, ktorych
wystepowanie w poprzednich badaniach (PA-
RASHAR i UDAYABANU 2016) bylo skorelowa-
ne z zachowaniami spolecznymi i testami
pamieciowymi. Ponadto, limitowany dostep
do pozywienia HFS wigzal sie z obnizeniem
biatka BDNF w korze przedczotowej (PFC)
(REICHELT i wspotaut. 2018), ktore bierze
udzial w ochronie komoérek nerwowych i re-
gulacji ich plastycznosci zwiazanej z proce-
sami uczenia si¢ i zapamietywania (TYLER i
wspoétaut. 2002). W innym badaniu zaobser-
wowano obnizenie pod wypltywem HFSD ilo-
Sci BDNF w obszarze hipokampa - towarzy-
szytlo mu obnizenie produkcji biatka CREB,
ktore jest niezbedne w procesie formowania
Sladéw pamieciowych (MOLTENI i wspoétaut.
2002). Obnizenie poziomu tych substancji
wplywa niekorzystnie na procesy plastyczno-
Sci neuronalnej, wiaze sie z uszkodzeniami i
szybszym starzeniem si¢ neuronéw, co prze-
klada sie na gorsze funkcjonowanie poznaw-
cze (MOLTENI i wspélaut. 2002).

Wydaje sie jednak, ze negatywne skut-
ki szkodliwego sposobu odzywiania mozna
odwroéci¢ przez zastosowanie odpowiedniej
diety. W badaniu LAWRENCE i HYDE (2017)
przez okres 4 tygodni uczestnicy dostawali
specjalnie opracowana diete ,The Gut Ma-
keover”, majaca wywolac¢ pozytywne zmiany
w mikrobiocie jelitowej. W wyniku tej inter-
wencji, poza spadkiem wagi u uczestnikow
badania i poprawa dolegliwosci takich jak
nudnosci, zaparcia czy béle zotadka, ba-
daczki zanotowaly tez redukcje negatywnych
symptomoéw dotyczacych pamieci, koncentra-
cji i nastroju.
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Wplyw diety na mikrobiote wydaje sie
by¢ na tyle znaczacy, ze kompozycja mikro-
bioty moze stanowi¢ potencjalny biomarker
pozwalajacy identyfikowa¢ nawyki zywienio-
we poszczegblnych osob. Wigksza liczebnosé
w mikrobiocie Bacteroidetes wskazuje na
spozywanie mniejszej ilosci biatka zwierze-
cego w diecie. Osoby, ktore Scisle stosujg
sie do zalecen diety Srodziemnomorskiej ce-
chuja sie zwiekszona liczebnoscia Christen-
senellaceae, a Bifidobacteria w wigkszym
natezeniu wystepuje u oso6b, ktére stosuja
w swojej diecie duzo produktow pochodze-
nia roslinnego (GARCIA-MANTRANA i wspotaut.
2018). Z przytoczonych badan zdaje sie wy-
nika¢ wniosek, ze charakterystyka mikrobio-
ty moze staé¢ sie cenna wskazowka oceny
zwiazku funkcji poznawczych i stosowanej
diety oraz poméc w opracowywaniu odpo-
wiednich interwencji dietetycznych. (LEO i
Campos 2019).

MIKROBIOTA A CHOROBY
NEURODEGENERACYJNE NA
PRZYKLADZIE CHOROBY PARKINSONA

Mikrobiota jelitowa zdaje sie odgrywac
wazna role rowniez w patofizjologii choréb
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 zwierzecych (CRYAN
i wspotaut. 2019a). Szczegdlnie obiecujace,
lecz wymagajace jeszcze doglebnego zbada-
nia wydaja sie zwiazki mikrobioty jelitowej z
PD.

PD jest jedna 2z najczesciej wystepuja-
cych choréb neurozwyrodnieniowych, ktora
charakteryzuje sie drzeniem spoczynkowym
i ograniczeniem sprawnosci ruchowej. Obja-
wy te zwiazane sa z zanikiem komorek isto-
ty czarnej w Srodmoézgowiu i zmniejszeniem
ilosci dopaminy wydzielanej w strukturach
prazkowia (FRIEDMAN 1999). Juz 15 lat temu
pojawita sie sugestia, ze PD moze mie¢ swdj
poczatek w jelitach. Wiele z ostatnio prowa-
dzonych badan zdaje sie potwierdzac te teo-
rie, czego przykladem jest badanie, w kto-
rym sterylnym myszom przeszczepiono mi-
krobiote os6b z PD. U tych zwierzat pojawity
sie objawy zaburzen ruchowych, charaktery-
stycznych dla PD (CRYAN i wspotaut. 2019a).
Kiedy zas zwierzeta z mikrobiota osob cho-
rych na PD poddano kuracji antybiotykowej,
nastepowala wyrazna poprawa w ich stanie
zdrowia (FRIEDMAN 1999). Objawy gastryczne
naleza do bardzo czestych objawow wspol-
wystepujacych z rozwijajaca sie choroba Par-
kinsona, na wiele lat przed pojawieniem sie
objawow ruchowych (MARIZZONI i wspotaut.
2017) i obserwowane sa u prawie wszyst-

kich chorych (SUN i SHEN 2018); na zapar-
cia cierpi prawie 80% oséb z PD (BROWN i
wspotaut. 2018).

W patogenezie PD zauwazy¢ mozna od-
kladanie sie biatka alfa-synukleiny (ASyn)
o nieprawidlowej budowie (FRIEDMAN 1999).
ASyn to biatko, ktore normalnie funkcjonuje
w OUN i uwaza sie, ze jest zaangazowane w
neurotransmisje (SAMPSON i wspotaut. 2016).
Nieprawidlowa forma tego biatka kumuluje
sie¢ poczatkowo w nerwowym systemie jeli-
towym (ENS) i moze powodowac zaburzenia
ukladu pokarmowego (PEREZ-PARDO i wspot-
aut. 2017). Nerw bledny jest droga, poprzez
ktora ASyn przemieszcza sie do mozgu (KM
i wspotaut. 2019). Z kolei agregacja ASyn
w mozgu prowadzi do aktywacji mikrogleju,
a wzrost jego aktywnosci moze powodowac
produkcje cytokin prozapalnych. Konsekwen-
cja tego procesu jest powstanie blednego
kota, bo stan zapalny moze wzmagac¢ odkta-
danie ASyn, co z kolei jeszcze bardziej akty-
wuje komoérki mikrogleju. W mysim modelu
PD proces ten prowadzi do S$mierci komérek
nerwowych (SAMPSON i wspétaut. 2016). Wy-
daje sie, ze kumulowaniu sie zlogow tego
biatka sprzyja lipopolisacharyd (LPS) (CRYAN
i wspotaut. 2019a), ktory wystepuje w Scia-
nach komérkowych bakterii Gram-ujemnych
(MARIZZONI i wspoétaut. 2017). LPS moze po-
wodowac stan zapalny i przeciekanie jelita
oraz aktywowac cytokiny prozapalne (SUN i
SHEN 2018). U pacjentéw z PD obserwuje
sie nieszczelnos¢ jelit, co powoduje przedo-
stawanie sie endotoksyn, takich jak LPS, do
krwiobiegu i przenikanie ich w glab organi-
zmu. Dodatkowo, LPS moze przedostac sie
do moézgu przez nerw bledny i nasilic od-
ktadanie alfa-synukleiny oraz stan zapalny,
a w konsekwencji neurodegeneracje syste-
mu nerwowego (MARIZZONI i wspotaut. 2017,
BROWN 2019). Podawanie szczurom LPS do-
otrzewnowo powodowalo aktywacje mikro-
gleju, ktora utrzymywala sie przynajmniej
przez 12 miesiecy i powodowata utrate neu-
ronéw dopaminergicznych w istocie czarnej
(BROWN 2019). Znaczenie nerwu blednego
pokazata wagotomia. Okazalo sie, ze wagoto-
mia pnia trzewnego (ang. truncal vagotomy)
chroni przed PD (CRYAN i wspélaut. 2019a),
natomiast wagotomia selektywna, dotyczaca
tylko produkcji kwasu zotadkowego, nie wy-
kazuje takiej funkcji ochronnej (PEREZ-PARDO
i wspétaut. 2017).

W ostatnim czasie pojawitlo sie wiele do-
niesien wskazujacych na to, ze mikrobiota
0s6b z PD rozni sie od mikrobioty zdrowe;j
populacji. Znaczaco podwyzszony poziom za-
obserwowano w przypadku Enterobacteriace-
ae, ktorych wystepowanie dodatnio koreluje
z zaburzeniami postawy i chodu u osob z
PD. W badaniu na chinskiej populacji poka-
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zano, ze liczebnosS¢ bakterii Clostridium 1V,
Aquabacterium, Holdemania, Sphingomonas,
Clostridium XVIII, Butyricicoccus i Anaero-
truncus byla podwyzszona u chorych na PD
(CrRYAN i wspoétaut. 2019a). Kolejne badania
pokazaly, ze w przewodzie jelitowym oséb z
PD wystepuje zdecydowanie mniej Prevotella
(o 77,6% w porownaniu do kontroli). Bak-
terie te sa odpowiedzialne za synteze sluzu
i produkcje SCFA. Obnizenie ich liczby w
przewodzie pokarmowym moze skutkowac
zwiekszona przepuszczalnoscia jelit i naraze-
niem organizmu na stala ekspozycje na en-
dotoksyny bakteryjne (MARIZZONI i wspoétaut.
2017). Prevotella odpowiada tez za produk-
cje witamin Bl (thiamina) i B9 (acidum fo-
licum) (PEREZ-PARDO i wspoétaut. 2017). Do-
datkowo, u chorych na PD notuje sie wzrost
Akkermansia, Lactobacillus, Bifidobacterium
(CHAPELET i wspélaut. 2019). Wspomniane
wczesniej obnizenie poziomu Prevotella oraz
wzrost Lactobacilliceae zmniejsza koncentra-
cje greliny, hormonu, ktéry moze by¢ zaan-
gazowany w prawidlowe przekaznictwo dopa-
minergiczne. Zaburzone wydzielanie greliny
jest czesto raportowane u PD (PEREZ-PARDO
i wspotaut. 2017). Podawanie myszom bak-
terii Proteus mirabilis, ktorej poziom jest
réwniez podwyzszony u oséb z PD, powo-
duje zaburzenia funkcji ruchowych i utrate
neuronéw dopaminergicznych w istocie czar-
nej oraz kumulacje ASyn. Wydaje sie, ze do
zmian powodowanych przez te bakterie przy-
czynia sie LPS (CHAPELET i wspoétaut. 2019).
Wspomniane wczesniej podwyzszenie stanu
zapalnego w organizmie os6b z PD moze by¢
spowodowane (i) zmniejszong liczba bakte-
rii Blautia, Coprococcus i Roseburia, ktore
sg producentami SCFA i uznawane sa za
bakterie przeciwzapalne oraz (ii) podwyzsza-
niem poziomu bakterii Ralstonia, uwazanej
za prozapalna (MARIZZONI i wspélaut. 2017).
SCFA (ang. short chain fatty acids: octan,
maslan, propionian) sa jednymi z waznych
produktow metabolizmu bakterii jelitowych.
SCFA przekraczaja bariere krew-mozg i m.in.
wplywaja na dojrzewanie komoérek mikrogle-
ju. Maja rowniez dziatanie przeciwzapalne
(SuN i SHEN 2018). Zmniejszenie liczby bak-
terii produkujacych przeciwzapalne SCFA,
tak jak to ma miejsce u oséb z PD, moze
prowadzi¢ do zespolu przeciekajacego jelita
i nieprawidlowosci w funkcjonowaniu mies$ni
gtadkich w przewodzie pokarmowym (ang.
dysmotility) (PEREZ-PARDO i wspoétaut. 2017),
a poziom maslanu jest ujemnie skorelowa-
ny z tym zaburzeniem (UNGER i wspoélaut.
2016).

U wielu pacjentéow z PD stwierdzono tez
zmiany w S$ciezkach zwiazanych z metabo-
lizmem skladnikow pochodzenia roslinnego,
co rowniez wskazuje na zwiazek diety z roz-

wojem choroby (MARIZZONI i wspoélaut. 2017).
W ostatnich latach sprzedaz i konsumpcja
zywnosci wysoko przetworzonej wzrosta i
dieta ta wydaje sie by¢ jednym z gléwnych
sprawcow niekorzystnych zmian w konfigu-
racji mikrobioty. Istnieja badania wskazu-
jace, ze stosowanie prebiotykow (skladniki
pozywienia, ktore nie ulegaja trawieniu, ale
pobudzaja wzrost lub aktywnosc¢ korzystnych
dla organizmu bakterii obecnych w naszych
jelitach) (GIBSON i ROBERFROID 1995) dziala
korzystnie na problemy zwiazane z przewo-
dem pokarmowym, neuroprotekcje i funkcje
immunologiczne. Do tej pory nie przeprowa-
dzano jednak takich badan na osobach cho-
rych na PD. Wspomniane wczesniej obni-
zenie liczby bakterii produkujacych maslan
mozna odwroci¢ spozywajac odpowiednie
ilosci btonnika pokarmowego (LEO i CAMPOS
2019). Interwencja taka moze wplywaé na
sktad mikrobioty, zwiekszaé szczelnosc jelit
i zmniejsza¢ stan zapalny wplywajac, byc
moze, na spowolnienie rozwoju procesu neu-
rodegeneracyjnego (PEREZ-PARDO i wspélaut.
2017).

PODSUMOWANIE

Niniejsza praca stanowi przeglad najnow-
szych doniesien na temat wplywu mikrobio-
ty jelitowej na dziatanie osrodkowego ukla-
du nerwowego. Cho¢ szczegbdlowe obserwacje
roli mikrobioty jelitowej w organizmie trwa-
ja dopiero kilkanascie lat, to przyniosty juz
niezbite dowody na jej udzial w rozwoju i
aktywnosci osrodkowego ukladu nerwowego.
Jest to mozliwe za sprawa zdolnosci mikro-
bioty jelitowej do syntezy neuroprzekaznikow
oraz oddzialywania na ENS, uklad immu-
nologiczny i o§ HPA. Z badan na modelach
zwierzecych wiemy, ze mikrobiota jest nie-
zbedna do ksztaltowania prawidlowej reakcji
na stres, reguluje réwniez procesy lekowe
i emocjonalne. Te obserwacje wskazuja na
prawdopodobna jej role w patogenezie za-
burzen lekowych i afektywnych. Co wigcej,
zaobserwowano jej znaczenie w etiopatogene-
zie choréb neurorozwojowych (ASD) i neuro-
degeneracyjnych (np. chorobie Parkinsona).
Oczywiscie, nalezy ostroznie podchodzi¢ do
tych pionierskich wynikow, zwlaszcza biorac
pod uwage trudnosci bezposredniego przelo-
zenia obserwacji z badan na zwierzetach do
badania na ludziach. Niemniej te fascynuja-
ce odkrycia moga w przyszlosci przyczynic¢
sie do lepszego zrozumienia podloza choréb
neurologicznych i psychicznych, oraz opra-
cowania nowych metod terapeutycznych.

Streszczenie

W jelitach czlowieka znajduje sie okolo dwoéch ki-
logramow mikroorganizméw, nazywanych mikrobiota.
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Wsroéd nich znajduja sie bakterie komensalne, ktérych
rola jest dostarczanie organizmowi energii, produkcja
metabolitéw, czy unieszkodliwianie bakterii patogennych.
Niektore bakterie komensalne sa w stanie wytwarzac
substancje neuroaktywne, wplywajace na funkcjonowa-
nie mézgu. Komunikacja mikrobioty z oSrodkowym ukta-
dem nerwowym zachodzi przede wszystkim za posred-
nictwem nerwu blednego, osi podwzgorze-przysadka-nad-
nercza, systemu immunologicznego czy produkowanych
przez mikrobiote metabolitow. Szczegdlnie w ostatnich
latach zaobserwowano szereg zaleznosci miedzy substan-
cjami produkowanymi przez bakterie skladajace sie na
mikrobiom a funkcjonowaniem moézgu. Zauwazono tak-
ze, iz mikrobiota jelitowa moze bra¢ udzial w procesach
neurorozwojowych i neurodegeneracyjnych. Co wiecej, z
badan tych wylania sie zwiazek miedzy dzialaniem mi-
krobiomu a funkcjonowaniem psychicznym, co odzwier-
ciedla sie w sposob szczegélny w zaburzeniach depresyj-
nych i lekowych. Zaobserwowano takze zaleznos¢ miedzy
funkcjonowaniem uktadu trawiennego a kondycja psy-
chiczna — stresogenne czynniki czy nieodpowiednia dieta
moga sie przyczyni¢ do zmiany sktadu mikrobioty jelito-
wej, co w konsekwencji moze wplyna¢ na funkcjonowa-
nie mézgu i umysthu.
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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.
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