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Streszczenie

Depresja jest powszechnie występującym zaburzeniem psychicznym, według Światowej Or-
ganizacji Zdrowia  jest częstą przyczyną niepełnosprawności i główną przyczyną samobójczej 
śmierci. Ryzyko rozwoju depresji jest większe u osób starszych niż w młodszych grupach wie-
kowych. Schorzenie często jest diagnozowane u chorych z ostrym lub przewlekłym stanem za-
palnym. Zwykle depresji towarzyszy upośledzenie odporności typu komórkowego (limfocyty T) 
oraz zaburzenie wydzielania i równowagi między stężeniami cytokin pro- i przeciwzapalnych. 
Obecnie coraz częściej występowanie depresji jest łączone ze zmianami w składzie mikrobioty 
jelitowej. Istnienie takiego związku potwierdzają wyniki wielu eksperymentów przeprowadzo-
nych na zwierzętach oraz nieliczne badania z udziałem ludzi. Praca jest przeglądem piśmien-
nictwa dotyczącego roli mikrobioty jelitowej w patofizjologii depresji, dostępnego w bazach 
medycznych PubMed oraz Web of Science. Wyniki opublikowanych w ostatniej dekadzie badań 
potwierdzają udział mikrobioty jelitowej w patomechanizmie depresji. Jednym ze sposobów, 
za pomocą których mikrobiota jelitowa może wpływać na rozwój depresji, jest reakcja układu 
odporności wrodzonej na lipopolisacharyd bakteryjny, prowadząca do stymulacji cytokin 
prozapalnych. Modyfikacje składu mikrobioty jelitowej zostały także powiązane ze zmianami: 
w osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, w metabolizmie substratu serotoniny – tryptofanu 
oraz stężenia neuroprzekaźników w mózgu. Mimo że wyniki przytoczonych badań są obiecu-
jące, aktualny stan wiedzy jest nadal niewystarczający. Konieczne jest prowadzenie dalszych 
badań nad potencjałem bakterii jako czynnika mogącego w przyszłości wspomagać leczenie 
farmakologiczne chorych na depresję.
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Summary
Depression is a mental disorder with a high prevalence. According to World Health Organiza-
tion, it is a frequent cause of disability and the leading cause of suicide, with its risk increasing 
with age. The disorder is commonly diagnosed in patients with acute or chronic inflammatory 
conditions. Depression is typically accompanied by weakened T cell-mediated immunity, as 
well as abnormal secretion of pro- and anti-inflammatory cytokines and the resulting imba-
lance between them. The current developments in the field include a link established betwe-
en depression and changes in intestinal microflora, suggested by numerous trials involving 
animals and also a small number of studies conducted on people. This paper is a review of the 
publications regarding the role of intestinal microbiota in the pathophysiology of depression 
found in PubMed and Web of Science repositories. The results of studies published over the last 
decade confirm the significance of intestinal microbiota for the pathophysiology of depression. 
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WPROWADZENIE

Depresja jest coraz częstszym problemem, a także 
jedną z przyczyn śmierci samobójczej [69]. Pojawia się 
wiele przesłanek łączących to zaburzenie psychiczne 
ze składem mikrobioty jelitowej [38, 52]. Potwierdza to 
występowanie różnic między składem mikrobioty jeli-
towej osób zdrowych i chorych z rozpoznaną depresją 
[3, 26, 35, 45]. Na modelach zwierzęcych wielokrotnie 
wykazano istnienie związku między składem mikro-

bioty jelitowej zwierząt a ich zachowaniem [9, 15, 36, 
68]. Bakterie tworzące mikrobiotę jelitową, należące do 
poszczególnych rodzajów i szczepów, wywierają różno-
rodny wpływ na funkcjonowanie organizmu [12, 20, 45]. 
Wśród mechanizmów, za pomocą których mikrobiota 
jelitowa może wpływać na rozwój depresji wymienia się 
m.in.: dwukierunkową komunikację poprzez oś jelitowo-
-mózgową, wytwarzanie cytokin prozapalnych w odpo-
wiedzi na lipopolisacharyd bakteryjny, zmiany stężeń 
związków należących do różnych szlaków metabolicz-
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Keywords:

One of the ways in which intestinal microbiota may impact the development of depression is 
the response of the innate immunity system to bacterial lipopolysaccharide (LPS), resulting 
with the stimulation of pro-inflammatory cytokines. The modifications of gut microflora have 
also been linked to changes in the hypothalamic- pituitary-adrenal axis, in the metabolism of 
tryptophan, (which is a serotonin substrate) and in neurotransmitter levels in the brain. Even 
though the results cited in this review seem promising, our current state of knowledge in this 
respect remains far from satisfactory, warranting further investigation into the potential of 
bacteria for supplementing the pharmacological therapy of depression.
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Depresja jest związana zarówno z supresją układu 
immunologicznego, objawiającą się upośledzeniem 
proliferacji limfocytów w odpowiedzi na mitogen oraz 
zmniejszeniem cytotoksyczności naturalnych komórek 
cytotoksycznych (NKC, natural killer cells), jak i akty-
wacją układu odpornościowego [10]. Liczba dowodów 
na udział stanu zapalnego w etiopatogenezie depre-
sji i odpowiedzi przeciwdepresyjnej jest coraz więk-
sza [67]. Objawy depresji są związane z zaburzeniem 
równowagi między cytokinami pro- i przeciwzapal-
nymi. Dochodzi do wzrostu stężenia prozapalnych 
cytokin, głównie interleukiny-6 (IL-6, interleukin-6) 
czy IL-1β, a także: czynnika martwicy nowotworu  
(TNF-α, tumor necrosis factor α), interferonu γ (IFN-γ, 
interferon-γ) IL-1, antagonisty receptora interleukiny-1 
(IL-1RA, interleukin-1 receptor antagonist), IL-6, roz-
puszczalnego receptora interleukiny-6 (sIL-6R, soluble 
interleukin-6 receptor), IL-17, -22, -23 oraz zmniejsze-
nia stężenia cytokin przeciwzapalnych: IL-4, -10, trans-
formującego czynnika wzrostu β (TGF-β, transforming 
growth factor β) [27, 46, 67]. Zasadniczą rolę w odpo-
wiedzi na stres, która wywołuje niekorzystne zmiany 
neuroendokrynne i neurobehawioralne, odgrywa IL-1β. 
Dowodzi o tym fakt, że przewlekły stres lub podawa-
nie IL-1β wywołuje zachowania depresyjne [67]. Wzrost 
stężenia innych cytokin prozapalnych, np. TNF-α rów-
nież został powiązany z obniżeniem nastroju, anhedo-
nią, lękiem oraz zahamowaniem aktywności społecznej 
i motorycznej [13] (ryc. 1).

MIKROBIOTA JELITOWA

Początkowo sterylny przewód pokarmowy człowieka 
zostaje skolonizowany w chwili porodu, podczas któ-
rego noworodkowi są przekazywane pierwsze mikro-
organizmy. Mikrobiota jelitowa osoby dorosłej waży 
około 1 kg i składa się z: bakterii, wirusów, pierwotnia-
ków, grzybów oraz archeonów [33]. Wśród nich najlicz-
niejszą grupę tworzą bakterie, które można podzielić na 
1000 różnych gatunków i 7000 szczepów. Drobnoustroje 
komensalne występujące w przewodzie pokarmowym to 
w większości bakterie beztlenowe. Należą do nich m.in. 
typy Firmicutes i Bacteroidetes, stanowiące do 75% bak-
terii oraz mniej liczne typy Fusobacteria, Actinobacteria, 
Verrucomicrobia i Proteobacteria [54]. Skład mikrobioty 
jelitowej prawie w 1/3 części jest wspólny dla wszyst-
kich ludzi, natomiast pozostała część mikroorganizmów 
jest zmienna osobniczo [52]. Mikroorganizmy wcho-
dzące w skład mikrobioty jelitowej biorą udział w trawie-
niu pokarmów, syntezie witamin oraz regulacji bilansu 
energetycznego. Ponadto ograniczają rozwój bakterii 
patogennych i regulują aktywność elektrofizjologiczną 
jelitowego układu nerwowego [33, 54].

Bakterie probiotyczne, które spożywane w odpo-
wiednich ilościach, korzystnie wpływają na zdrowie 
psychiczne nazywane są psychobiotykami. Psychofizjo-
logiczne działanie wywierane przez te drobnoustroje 
na organizm wynika z wpływu na: procesy kognitywne 
i emocjonalne, aktywność osi podwzgórze-przysadka-

nych oraz przekazywanie sygnałów za pomocą neuro-
przekaźników [24, 39, 52].

W celu poznania obecnego stanu wiedzy dotyczącego 
mikrobioty jelitowej w patofizjologii depresji doko-
nano przeglądu baz medycznych PubMed oraz Web of 
Science z lat 2007-2017. Bazy zostały przeszukane za 
pomocą następujących połączeń haseł MeSH: „Gastro-
intestinal Microbiome” i „Depressive Disorder” oraz 
„Gastrointestinal Microbiome” i „Depression”, uzysku-
jąc łącznie 22 rekordy. Na podstawie kryteriów włą-
czenia: data publikacji od stycznia 2007 r. do czerwca 
2017 r., opis wyników oryginalnych badań, język publi-
kacji - angielski oraz kryteriów wyłączenia: data publi-
kacji 2006 r. i wcześniejsze lata, publikacje przeglądowe, 
język publikacji inny niż angielski, wybrano 5 artykułów. 
Niewielka liczba uzyskanych rekordów mogła wynikać 
z tego, iż hasło „Gastrointestinal microbiome” wprowa-
dzono do słownika MeSH w 2016 r., co skłoniło autorów 
pracy do rozszerzenia poszukiwań przez wykorzystanie 
następujących połączeń słów kluczowych: „microbiota” 
i „depression”. Łącznie uzyskano 603 rekordy, spośród 
których na podstawie tytułu oraz treści streszczenia, 
wybrano 44 artykuły prezentujące wyniki oryginalnych 
badań.

DEPRESJA

Zaburzenia psychiczne stają się coraz częstszym proble-
mem zdrowia publicznego. Według danych Światowej 
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) 
w 2015 r. liczba osób na świecie, u których rozpoznano 
depresję wynosiła ponad 3∙108. Schorzenie to jest jedną 
z ważniejszych przyczyn niepełnosprawności, obniże-
nia jakości życia oraz główną przyczyną samobójczych 
śmierci, których liczba sięga 8∙105 przypadków rocznie 
[18, 31]. Depresja znacznie częściej występuje u osób 
z rozpoznanym ostrym lub przewlekłym stanem zapal-
nym. Zaburzenia układu odpornościowego w przebiegu 
depresji stwierdzono już w latach 60 ubiegłego wieku, 
jednak dopiero w latach 90 powiązano zaostrzenie obja-
wów depresji ze stanem zapalnym [13]. Dlatego też, jak 
wskazują doniesienia naukowe, częściej depresja towa-
rzyszy pacjentom z chorobami przewlekłymi, takimi jak 
zespół metaboliczny, astma, stwardnienie rozsiane, cho-
roby sercowo-naczyniowe, reumatyczne, cukrzyca czy 
nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) [5, 19, 46]. U osób z agre-
sywną, a także aktywną postacią NZJ objawy depresji 
i lęku są bardziej nasilone, co jest związane z brakiem 
równowagi mikrobioty jelitowej oraz toczącym się sta-
nem zapalnym [46].

Związek depresji ze stanem zapalnym wynika z trzech 
czynników. Pierwszy wskazuje, że u pacjentów z choro-
bami o podłożu zapalnym częściej występuje depresja. 
Drugi, około 1/3 chorych na depresję ma zwiększone 
stężenia biomarkerów zapalnych oraz trzeci – chorzy 
leczeni cytokinami znajdują się w grupie zwiększonego 
ryzyka zachorowania na depresję [5].
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tem wielu eksperymentów medycznych. Liczba badań 
z udziałem ludzi jest natomiast zdecydowanie mniejsza 
[33]. Do sugerowanych przez badaczy mechanizmów, za 
pomocą których mikrobiota jelitowa może wpływać na 
rozwój depresji, należą: wzmożona odpowiedź układu 
odpornościowego na lipopolisacharyd (LPS, lipopolysac-
charide) błony komórkowej bakterii, wpływ na oś HPA 
oraz ingerencja bakterii w przekazywanie sygnałów za 
pomocą neuroprzekaźników [15, 45].

MIKROBIOTA JELITOWA A DEPRESJA

Struktury mózgu, takie jak hipokamp i związany z nim 
zakręt zębaty, będące częścią układu limbicznego, są 
odpowiedzialne m.in. za proces uczenia się, pamięć 
i nastrój. Przez połączenie z jądrami podwzgórza i korą 
przedczołową biorą także udział w regulacji odpowiedzi 
na stres [30, 44]. Jednocześnie przewlekły stres zabu-
rza proces neurogenezy zachodzący w hipokampie. 
Podobny wpływ na komórki progenitorowe hipokampa 
wywierają glukokortykoidy, których stężenie w orga-
nizmie znacząco wzrasta po zadziałaniu stresora [30]. 
Wpływ składu mikrobioty jelitowej na działanie osi HPA 
potwierdza badanie, w którym, myszy wolne od drobno-
ustrojów towarzyszących (GF, germ-free) charakteryzo-
wały się nadmierną aktywnością osi HPA w odpowiedzi 
na stresor [33].

-nadnercza (HPA, hypothalamus-pituitary-adrenal 
axis), uwalnianie glikokortykoidów w odpowiedzi na 
stres, wytwarzanie cytokin oraz na funkcjonowanie 
układu nerwowego przez neuroprzekaźniki, takie jak 
kwas γ-aminomasłowy (GABA, γ-aminobutyric acid) 
i glutaminian oraz neurotroficzny czynnik pochodzenia 
mózgowego (BDNF, brain-derived neurotrophic factor). 
Jako psychobiotyki najczęściej są stosowane bakterie 
z rodzaju Lactobacillus oraz Bifidobacterium [54].

OŚ JELITOWO-MÓZGOWA

Oś jelitowo-mózgowa łączy przewód pokarmowy 
z ośrodkowym układem nerwowym, umożliwiając dwu-
kierunkową komunikację. W przewodzie pokarmowym 
znajduje się największe skupisko komórek układu odpor-
nościowego oraz prawie 500 milionów zakończeń nerwo-
wych. Neurony aferentne wchodzące w skład jelitowego 
układu nerwowego, drogą nerwu błędnego, bezpośred-
nio przekazują zmiany zachodzące wewnątrz układu 
pokarmowego do mózgu [52]. Za jego pośrednictwem 
jest przekazywana informacja o zmianach w składzie 
mikrobioty jelitowej, a także zmianach hormonalnych 
i neuronalnych zachodzących w przewodzie pokarmo-
wym, które oddziałują na zachowanie zwierząt labo-
ratoryjnych [12, 20]. Wpływ mikrobioty jelitowej na 
zachowanie zwierząt laboratoryjnych był przedmio-

Ryc. 1. Udział mikrobioty jelitowej w patofizjologii depresji (opracowanie własne)
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mułowanych w drugiej połowie XX w. katecholaminowej 
i serotoninowej hipotezy depresji [50] (ryc. 1).

ZMIANY W SKŁADZIE MIKROBIOTY JELITOWEJ A DEPRESJA

Względnie stały skład mikrobioty jelitowej cechuje się 
licznymi bakteriami typu Firmicutes, do których należą 
m.in. bakterie z rodzaju Lactobacillus, Clostridium oraz 
Enterococcus i typ Bacteroidetes, do którego należy rodzaj 
Bacteroides. Mniej liczne typy bakterii tworzące mikro-
biotę jelitową to Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobac-
teria, Cyanobacteria i Verrucomicrobia [28]. Depresja jest 
związana ze zmniejszeniem różnorodności i liczebno-
ści mikroorganizmów tworzących mikrobiotę jelitową. 
Kelly i wsp. dowiedli, iż mikrobiota jelitowa chorych 
z rozpoznaną depresją (n=34) w porównaniu do grupy 
kontrolnej (n=33) charakteryzowała się większym odset-
kiem bakterii z rodzaju Eggerthella, Holdemania, Gelria, 
Turicibacter, Paraprevotella, Anaerofilum oraz zmniejszo-
nym odsetkiem bakterii z rodzaju Prevotella i Dialister 
[27]. W badaniu Aizawa i wsp. skład mikrobioty jelitowej 
chorych z rozpoznaną depresją cechował się natomiast 
mniejszą liczebnością bakterii z rodzaju Bifidobacte-
rium [3]. Natomiast Lin i wsp. stwierdzili wyższy odse-
tek bakterii typu Firmicutes oraz niższy bakterii typu 
Bacteroidetes, tworzących mikrobiotę jelitową chorych 
na depresję (n=10) w porównaniu do grupy kontrolnej 
(n=10). Różnice między grupami dotyczyły także bakterii 
z rodzaju Prevotella, Klebsiella, Streptococcus i Clostridium XI 
[35]. Jedną z najbardziej licznych beztlenowych bakterii 
kolonizujących układ pokarmowy człowieka jest Faecali 
bacterium prausnitzii. Badania laboratoryjne dostarczają 
dowodów na silny przeciwzapalny wpływ tej bakterii. 
Jej brak może prowokować lub nasilać stan zapalny [16]. 
Jiang i wsp. dowiedli występowania negatywnej zależ-
ności między liczbą bakterii z rodzaju Faecalibacterium 
a nasileniem objawów choroby [26]. Badanie, w którym 
porównano skład mikrobioty jelitowej chorych z rozpo-
znaną depresją (n=37) oraz osób zdrowych (n=18), wyka-
zało natomiast związek między zmniejszoną liczebnością 

W regulacji osi HPA biorą udział także IL-1 i IL-6. Wzrost 
ich stężenia nasila syntezę kortykoliberyny, aktywując 
oś HPA. Jednocześnie wspomniane cytokiny prozapalne, 
oddziałując na transkrypcję genów receptorów glikokor-
tykoidów, zaburzają działanie pętli hamowania zwrot-
nego [65] (ryc. 1). 

Do nasilenia wytwarzania cytokin prozapalnych przy-
czynia się stres, który powoduje zmniejszenie poziomu 
białek tworzących ścisłe połączenia komórkowe, będą-
cych jednym z elementów bariery jelitowej [3, 40]. Skut-
kiem tego jest pobudzenie systemu immunologicznego 
przez obecność wzorców molekularnych związanych 
z patogenami (PAMPs, pathogen-associated molecu-
lar patterns), takich jak: LPS, które łączą się z recep-
torami rozpoznającymi wzorce (PRRs, pattempatern 
recognition receptors), umiejscowionymi na makrofa-
gach i komórkach dendrytycznych [52, 60]. Wywołuje 
to wytwarzanie cytokin prozapalnych i wzrost stężenia 
białek ostrej fazy [13, 52, 60]. Cytokiny prozapalne, bez-
pośrednio przez przepuszczalny fragment bariery krew-
-mózg lub pośrednio drogą nerwu błędnego, oddziałują 
na mózg [29, 52]. Mogą, przez aktywację mikrogleju 
do wytwarzania TNF-α i IL-1, wzmagać neurotoksycz-
ność glutaminianu biorącego udział w etiologii depre-
sji [29]. Nasilone wytwarzanie IL-1, IL-6 i interferonu-γ 
(IFN-γ, interferon-γ) powoduje także aktywację indola-
mino-2,3-dioksygenazy (IDO, indoleamine 2,3-dioxyge-
nase), która rozkłada tryptofan będący substratem do 
wytwarzania serotoniny. Zmniejsza to stężenie seroto-
niny z jednoczesnym wzrostem stężenia metabolitów 
tryptofanu: kwasu kinureninowego (KYNA, kynurenic 
acid) i 3-hydroksykinureniny (3OH-KYN, 3-hydroxyky-
nurenine). Związki te zaburzają pracę mitochondrium, 
nasilają stres oksydacyjny i działają neurotoksycznie. 
Mogą też pobudzać aktywność enzymu monoaminook-
sydazy (MAO, monoamineoxidase) rozkładającego 5-HT, 
noradrenalinę (NA, noradrenaline) i DA, a to zmniejsza 
stężenie tych neuroprzekaźników [13]. Niedobór wspo-
mnianych neuroprzekaźników stał się podstawą sfor-

Tabela 1. Porównanie składu mikrobioty jelitowej chorych z rozpoznaną depresją i osób zdrowych

Grupa badana Zmiany w składzie mikrobioty jelitowej Źródło

D=34, K=33
↑g. Eggerthella, Holdemania, Gelria, Turicibacter, Paraprevotella, Anaerofilum, oraz ↓g. 

Prevotella i Dialister w grupie chorych w porównaniu do grupy kontrolnej.
[27]

D=43, K=57 ↓g. Bifidobacterium w grupie chorych niż w grupie kontrolnej [3]

D=10, K=10
↑t. Firmicutes, ↓t.Bacteroidetes w grupie chorych niż w grupie kontrolnej oraz ≠g. Prevotella, 

Klebsiella, Streptococcus i Clostridium XI pomiędzy chorymi a grupą kontrolną.
[35]

D=46 (AD=29) K=30

↑g. Alistipes, Blautia, Clostridium XIX, Megamonas, Parabacteroides, Parasutterella, 
Phascolarctobacterium, Oscillibacter, Roseburia oraz ↓g. Bacteroides, Dialister, 

Faecalibacterium, Prevotella, Ruminococcus w grupie AD w porównaniu do grupy kontrolnej.
Negatywna zależność pomiędzy ilością bakterii g. Faecalibacterium a nasileniem objawów 

depresji.

[26]

D=37, K=18 Związek pomiędzy ↓f. Lachnospiraceae, ↑g. Alistipes i Oscillibacter a depresją. [45]

 D - liczba chorych ze zdiagnozowaną depresją, K - liczba osób w grupie kontrolnej, AD - liczba chorych z objawową 
depresją, ↓ - zmniejszona liczebność/odsetek bakterii, ↑ - zwiększona liczebność/odsetek bakterii, ≠ - różnica w liczeb-
ności bakterii, f. - rodzina, g.-rodzaj, t.- typ.
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w badaniu przeprowadzonym z udziałem 871 dzieci oraz 
ich rodziców udowodnili istnienie związku między sto-
sowaniem antybiotyków w 1 roku życia dziecka a częst-
szym występowaniem zachowań depresyjnych u dzieci 
w wieku 11 lat. Nie wykazano natomiast, by leczenie 
antybiotykami w czasie ciąży i między 1 a 3,5 rokiem 
życia dziecka miało wpływ na występowanie zachowań 
depresyjnych w późniejszym wieku [59].

MIKROBIOTA JELITOWA A POZIOM LĘKU 

Zmiany w składzie mikrobioty jelitowej wpływają na 
zachowanie zwierząt laboratoryjnych [17, 66]. Jednym 
z testów służących do oceny poziomu lęku gryzoni jest 
test otwartego pola, w którym dłuższy czas spędzony 
przez zwierzę laboratoryjne w centralnej części otwar-
tego pola oraz częstsze przemieszczanie się do central-
nej części boksu, jest wskaźnikiem niższego poziomu 
lęku [51]. Chen i wsp. porównali zachowanie myszy GF 
(n=20), myszy wolnych od określonych, swoistych dla 
gatunku mikroorganizmów i pasożytów hodowanych ze 
ścisłą barierą higieniczną (SPF, specific pathogen free, 
n=16) oraz myszy GF, które między 5 a 6 tygodniem życia 
zostały skolonizowane mikrobiotą pochodzącą od myszy 
SPF (n=20). W wyniku eksperymentu badacze stwierdzili 
zmniejszone nasilenie lęku u myszy GF w porównaniu do 
myszy SPF. Kolonizacja, dorastających myszy GF mikro-
biotą pochodzącą od myszy SPF, nie spowodowała jednak 
przywrócenia poziomu lęku do tego, który miały myszy 
SPF [17]. Campos i wsp. również wykazali mniejsze nasi-
lenie zachowań depresyjnych u myszy GF (n=7) w porów-
naniu do myszy (n=8) mających naturalną mikrobiotę 
jelitową [15]. Ponadto zastosowanie antybiotykoterapii 
u szczurów narażonych na działanie przewlekłego łagod-
nego stresu, wykazało działanie ochronne na wywołane 
stresem nasilenie zachowań depresyjnych u gryzoni 
[40]. Liu i wsp. również ocenili nasilenie lęku u myszy 
GF leczonych szczepem bakterii probiotycznej. Zwierzę-
tom podawano przez 16 dni bakterie gatunku Lactobacil-
lus plantarum PS128 (PS128) 1∙109 jednostek tworzących 
kolonię (CFU, colony-forming unit)/mysz/dobę. Myszy 
podzielono na grupy otrzymujące: żywe PS128 (n=10), 
nieżywe PS128 (n=10) oraz sól fizjologiczną (n=10). Poda-
wanie myszom żywych PS128 zmniejszało poziom lęku 
w porównaniu do grupy otrzymującej sól fizjologiczną. 
Jednocześnie nie stwierdzono różnic w zachowaniu 
zwierząt, którym podawano martwe PS128 oraz sól fizjo-
logiczną [36]. Zwierzęce modele przewlekłego stresu, 
takie jak separacja od matki czy przewlekły nieprzewi-
dywalny łagodny stres, służą wywołaniu zmian w zacho-
waniu zwierząt naśladujących objawy depresji u ludzi. 
Poddanie zwierząt działaniu przewlekłego stresu może 
również wywołać zaburzenia w składzie mikrobioty jeli-
towej, takie jak zmniejszenie liczebności i różnorodności 
tworzących ją mikroorganizmów [35]. W eksperymen-
cie przeprowadzonym przez Bharwani i wsp. wykazano 
obniżenie poziomu lęku w grupie myszy (n=16) podda-
wanych działaniu przewlekłego stresu i leczonych jedno-
cześnie Lactobacillus rhamnosus (JB-1) w ilości 1,67∙109cfu, 
w porównaniu do zwierząt (n=15) narażonych na dzia-

bakterii należących do rodziny Lachnospiraceae i zwięk-
szoną liczebnością bakterii z rodzaju Alistipes i Oscillibac-
ter a depresją [45] (tab. 1).

Myszy poddane zabiegowi bulbektomii (chirurgicznemu 
obustronnemu usunięciu opuszek węchowych) są czę-
sto wykorzystywane w badaniach eksperymentalnych 
jako zwierzęcy model depresji. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Park i wsp. myszy z wywołaną depresją 
charakteryzowały się zmienioną liczebnością typów bak-
terii kolonizujących ich jelita w porównaniu do zwierząt 
z grupy kontrolnej. Również u myszy niepoddanych 
temu zabiegowi, którym przez ponad 28 dni podawano 
kortykoliberynę, stwierdzono zmiany w składzie mikro-
bioty jelitowej w porównaniu do myszy otrzymujących 
sól fizjologiczną [48]. Yu i wsp. oceniając skład mikro-
bioty jelitowej szczurów CVS (chronic variable stress) 
będących modelem depresji (n=8) i szczurów tworzących 
grupę kontrolną (n=8), stwierdzili zmniejszenie liczeb-
ności bakterii typu Firmicutes i wzrost liczby bakterii 
typu Bacteroidetes u szczurów CVS [69].

Rozpoznać depresję można na podstawie występowania 
charakterystycznych objawów lub z użyciem odpowied-
nich skal klinicznych, zwanych również skalami psycho-
metrycznymi [49]. Należą do nich m.in. Skala Depresji 
Becka i Skala Depresji Hamiltona [61]. W badaniach 
przesiewowych stosuje się natomiast kwestionariusze 
samoopisowe służące do samodzielnej oceny określo-
nych stanów przez badanego. Zastosowanie wskaźników 
nastroju nie umożliwia jednak rozpoznania depresji [49]. 
Li i wsp. w badaniu przeprowadzonym z udziałem 3 zdro-
wych osób, stwierdzili występowanie korelacji między 
składem mikrobioty jelitowej uczestników a nastrojem, 
ocenianym za pomocą Kwestionariusza Samopoczucia 
[34]. W innym badaniu próba wykazania korelacji mię-
dzy składem mikrobioty jelitowej 91 zdrowych kobiet 
a wynikami Skali Depresji Becka oraz Skali Lęku Becka 
przeprowadzona przez Kleiman i wsp. zakończyła się 
niepowodzeniem. Badacze nie stwierdzili występowa-
nia istotnych statystycznie zależności między wynikami 
wspomnianych skal a składem mikrobioty jelitowej na 
następujących poziomach taksonomicznych: typ, gro-
mada, rząd, rodzina i rodzaj [32].

Do identyfikacji bakterii chorobotwórczych mogą służyć 
produkty ich metabolizmu, takie jak lotne organiczne 
związki chemiczne. Markerem zakażenia bakteryjnego 
może być np. wytwarzany przez Staphylococcus aureus 
kwas izowalerianowy [11]. Szczesniak i wsp. w badaniu 
przeprowadzonym z udziałem 34 chorych ze zdiagnozo-
waną depresją oraz 17 osób tworzących grupę kontrolną 
udowodnili, iż stężenie należącego do lotnych kwasów 
tłuszczowych, kwasu izowalerianowego bezpośrednio 
korelowało z występowaniem depresji [53, 63].

Antybiotykoterapia stosowana w celu zwalczania zaka-
żeń bakteryjnych jest znanym czynnikiem zaburzającym 
równowagę między mikroorganizmami wchodzącymi 
w skład mikrobioty jelitowej [59]. Slykerman i wsp. 
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rząt (n=11) działaniu przewlekłego, łagodnego stresu 
trwającego 5 tygodni, spowodowało zmniejszenie liczby 
bakterii z rodzaju Lactobacillus w porównaniu do grupy 
kontrolnej (n=10). Stres spowodował również redukcję 
liczby bakterii kwasu mlekowego z rodzaju Enterococcus 
w grupie szczurów (n=6) oddzielonych od matki w 21 
dniu życia. Zwierzęta nieizolowane od matki (n=6) do 
25 dnia od urodzenia charakteryzowały się także więk-
szą liczbą bakterii należących do rodzaju Bifidobacterium 
[21]. Zmniejszenie różnorodności mikroorganizmów 
tworzących mikrobiotę jelitową myszy, które poddano 
działaniu przewlekłego stresu, zaobserwowali także 
Bharwani i wsp. [8]. Wyniki eksperymentu przeprowa-
dzonego przez Moussaoui i wsp. dowodzą iż, poddanie 
szczurów na wczesnym etapie życia postnatalnego dzia-
łaniu stresu ubogiego gniazda, zmniejsza różnorodność 
mikroorganizmów tworzących ich mikrobiotę jelitową. 
Zwierzęta poddane interwencji charakteryzowały się 
zwiększoną liczbą bakterii z rodzaju Staphylococcus, Pro-
teus i Enterococcus oraz zmniejszoną liczebnością bakterii 
z rodzaju Roseburia i Coprococcus, wytwarzających krótko-
łańcuchowe kwasy tłuszczowe, w porównaniu do grupy 
kontrolnej [42].

WPŁYW MIKROBIOTY JELITOWEJ NA UKŁAD 
ODPORNOŚCIOWY

Związane z zakażeniami bakteryjnymi wytwarzanie bak-
teryjnego LPS stymuluje wytwarzanie cytokin prozapal-
nych, które przenikają barierę krew-mózg i oddziałują 
na mózgowie [38, 52]. W eksperymencie przeprowa-
dzonym przez Campos i wsp. podanie myszom GF oraz 
myszom zawierającym naturalną mikrobiotę jelitową 
(CM, conventional mice), LPS-Escherichia coli, w dawce 
83∙10-6 kg/kg m.c., spowodowało wzrost stężenia TNF-α 
w hipokampie myszy CM, przy braku takiego efektu 
w grupie myszy GF. Ponadto u myszy CM, wyższy poziom 
tej cytokiny w hipokampie był skorelowany z nasileniem 
zachowań depresyjnych. Zależność ta nie została jednak 
stwierdzona w grupie myszy GF [15]. Wzrost wytwarza-
nia IL-1β i IL-18 przez komórki mikrogleju jest związany 
z występowaniem depresji i innych chorób neurop-
sychiatrycznych, którym towarzyszy nasilony proces 
zapalny [23]. W eksperymencie przeprowadzonym przez 
Moya-Pérez i wsp. podawanie młodym myszom (n=9) 
separowanym od matki bakterii szczepu B. pseudocate-
nulatum CECT 7765 w dawce 1∙108cfu/dobę, zmniejszyło 
wywołany przewlekłym stresem wzrost stężenia IL-18 
we krwi myszy. Leczenie nowo narodzonych myszy B. 
pseudocatenulatum CECT 7765 przywracało także, zabu-
rzoną w wyniku działania przewlekłego stresu, zdolność 
kortykosteronu do hamowania odpowiedzi zapalnej [43].

Bharwani i wsp. dowiedli, iż leczenie myszy, poddanych 
działaniu przewlekłego stresu, bakteriami z gatunku 
Lactobacillus rhamnosus wpływa immunomodulująco, 
hamując wywołany stresem wzrost liczby komórek 
dendrytycznych o fenotypie MHCII+ CD11c+ [9]. 
Komórki dendrytyczne o fenotypie CD11c+ po 
rozpoznaniu antygenu wydzielają cytokiny niezbędne 

łanie przewlekłego stresu, u których nie zastosowano 
leczenia JB-1 [9]. Podobny wynik uzyskali Liang i wsp. 
podając szczurom (n=8/grupę) Lactobacillus helveticus NS8 
[35].

Bakterie z rodzaju Bifidobacterium wykazują zdolność 
do obniżania poziomu lęku oraz anhedonii [4, 68]. 
Wpływ szczepu Bifidobacterium longum 1714 na obniże-
nie poziomu lęku, podwyższonego z powodu nagłej sytu-
acji stresowej oraz całkowitego poziomu stresu, wykazali 
Allen i wsp. Narażenie na stres mierzono każdego dnia 
eksperymentu za pomocą Skali Postrzeganego Stresu 
Cohena wśród 22 zdrowych mężczyzn, którzy codzien-
nie przez 4 tygodnie otrzymywali Bifidobacterium longum 
1714 w liczbie 1∙109cfu [4]. Inne stosowane w badaniach 
bakterie probiotyczne: Bifidobacterium longum 1714, Bifido-
bacterium bifidum W23, Bifidobacterium lactis W52, Lactoba-
cillus acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus 
casei W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis 
(W19 i W58) również wykazują działanie przeciwdepre-
syjne [1, 4, 62].

W pracach badawczych oceniano również wpływ prebio-
tyków na zmiany poziomu lęku. Azpiroz i wsp. w badaniu 
przeprowadzonym z udziałem chorych z zespołem jelita 
nadwrażliwego wykazali, iż suplementacja 5∙10-3 kg/dobę 
krótkołańcuchowych fruktooligosacharydów (scFOS, 
short-chain fructooligosaccharides) przez 4 tygodnie 
zwiększa liczebność bakterii z rodzaju Bifidobacterium 
oraz zmniejsza poziom lęku w grupie suplementującej 
scFOS (n=40) w porównaniu do grupy otrzymującej pla-
cebo (n=37) [7]. Burokas i wsp. również zaobserwowali 
zmniejszenie poziomu lęku u gryzoni otrzymujących 
prebiotyk zawierający mieszankę frukto- i galaktooli-
gosacharydów [14]. Podobne działanie nie potwierdzili 
jednak Schmidt i wsp. w badaniu przeprowadzonym 
z udziałem 45 zdrowych wolontariuszy. Badacze nie 
zaobserwowali różnic w nasileniu poziomu lęku i per-
cepcji stresu między grupą otrzymującą przez 3 tygodnie 
fruktooligosacharydy (n=15), Bimuno® - galaktooligosa-
charydy (n=15) i placebo (n=15) [57]. Korzystne oddzia-
ływanie prebiotyku na stan psychiczny, zaobserwowali 
Miki i wsp., większe spożycie błonnika pochodzącego 
z warzyw i owoców zostało powiązane z mniejszym ryzy-
kiem wystąpienia objawów depresji w grupie 1977 doro-
słych Japończyków [41].

MIKROBIOTA JELITOWA A STRES 

Stresujący tryb życia jest jednym z istotniejszych pre-
dyktorów wystąpienia depresji w przyszłości. Psy-
chologiczny stres może nasilać proces zapalny, który 
przyczynia się do wystąpienia znacznych zmian 
w zachowaniu, takich jak: obniżenie nastroju, zmęcze-
nie, anhedonia, spowolnienie psychoruchowe, będących 
objawami depresji [58]. Ponadto obecny zarówno w okre-
sie pre- jak i postnatalnym stres, powoduje zmiany 
w składzie mikrobioty jelitowej zwierząt laboratoryjnych 
[6, 22, 47]. Marin i wsp. w eksperymencie przeprowadzo-
nym na modelu zwierzęcym dowiedli, iż poddanie zwie-
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takie jak galaktooligosacharydy oraz fruktooligosacha-
rydy, stanowiąc źródło pożywienia dla bakterii z rodzaju 
Bifidobacterium i Lactobacillus, stymulują ich namnażanie 
i aktywność [54]. W badaniu przeprowadzonym z udzia-
łem 45 zdrowych wolontariuszy, wykazano zmniejszenie 
stężenia kortyzolu w ślinie, w grupie osób (n=15) zaży-
wających przez 21 dni prebiotyk Bimuno® zawierający 
galaktooligosacharydy, w porównaniu do grupy kontro-
lnej (n=15). Jednocześnie w grupie (n=15) otrzymującej 
prebiotyk zawierający fruktooligosacharydy nie zaob-
serwowano podobnego działania [57].

NEUROPRZEKAŹNIKI A MIKROBIOTA JELITOWA

Mikroorganizmami wykazującymi zdolność syntezy nie-
których neuroprzekaźników są: bakterie z rodzaju Lac-
tobacillusi Bifidobacterium syntetyzujące GABA, grzyby 
z rodzaju Saccharomyces, bakterie z rodzaju Bacillus 
oraz  gatunek Escherichia coli wytwarzające norepine-
frynę. Zdolność do syntezy serotoniny (5-HT, serotonin) 
wykazują bakterie z rodzaju Streptococcus, Enterococcus, 
Escherichia oraz grzyby z rodzaju Candida, natomiast 
dopaminy (DA, dopamine) – bakterie z rodzaju Bacillus 
i Serratia [20].

Głównym neuroprzekaźnikiem o działaniu hamującym 
w ośrodkowym układzie nerwowym jest GABA, będący 
produktem metabolizmu glutaminianu. Zaburzenie 
w układzie GABA-ergicznym zaobserwowano u cho-
rych na depresję [52]. Janik i wsp. z użyciem spektro-
skopii rezonansu magnetycznego ocenili wpływ zmian 
w składzie mikrobioty jelitowej myszy na poziom 12 
neurometabolitów. Zwierzęta podzielono na: grupę kon-
trolną otrzymującą sól fizjologiczną (n=14) oraz grupę 
eksperymentalną otrzymującą JB-1 w dawce 1∙109cfu/
dzień przez 4 tygodnie (n=14). Stężenie neurometa-
bolitów było oceniane przed rozpoczęciem ekspery-
mentu oraz w 1, 2, 3, 4 i 8 tygodniu trwania badania. 
W wyniku interwencji zaobserwowano wzrost stężenia 
glutaminianu + glutaminy (Glx, glutamate+glutamine), 
N-acetylo-asparaginianu + kwasu N-acetylo-asparty-
loglutaminowego (tNAA, total N-acetyl aspartate+N-
-acetylaspartylglutamic acid) oraz GABA u myszy 
otrzymujących JB-1 w porównaniu do grupy kontrol-
nej. Istotny wzrost poziomu Glx i tNAA po raz pierwszy 
stwierdzono w drugim tygodniu eksperymentu i utrzy-
mywał się do końca terapii JB-1. Stężenie Glx pozostało 
na wyższym poziomie nawet po zakończeniu leczenia 
JB-1, podczas gdy poziom tNAA zmniejszył się w 8 tygo-
dniu badania. Stężenie GABA również wzrosło, jednak 
istotne zwiększenie koncentracji odnotowano w 4 tygo-
dniu eksperymentu, następnie poziom tego neuroprze-
kaźnika obniżył się [24].

W przebiegu depresji, zgodnie z koncepcją monoaminer-
giczną, występuje niedobór neuroprzekaźników, takich 
jak: 5-HT, NA i DA [13, 50]. Potwierdza to skuteczność 
leków przeciwdepresyjnych, których mechanizm dzia-
łania polega na hamowaniu neuronalnego wychwytu 
tych związków [13, 25]. 5-HT to neuroprzekaźnik pro-

do aktywacji limfocytów pomocniczych Th1 i Th17 
[56]. Abildgaard i wsp. w badaniu przeprowadzonym na 
szczurach, którym podawano przez 10 tygodni 4,5∙10-3 
kg probiotyku składającego się z 8 szczepów bakterii 
(2,5∙109cfu/1∙10-3 kg preparat), zaobserwowali wzrost 
stężenia IL-2, -4 i IFN-γ oraz zmniejszenie poziomu IL-6 
i TNF-α we krwi zwierząt otrzymujących probiotyk 
w porównaniu do grupy kontrolnej [1]. Leczenie myszy 
(n=10), poddanych działaniu przewlekłego stresu 
w pierwszych dniach życia, szczepem bakterii PS128 
spowodowało zmniejszenie stężenia IL-6 i wzrost IL-10 
w porównaniu do grupy kontrolnej (n=12) [37].

WPŁYW MIKROBIOTY JELITOWEJ NA OŚ HPA

Depresji często towarzyszą zaburzenia w funkcjonowa-
niu przysadki i innych gruczołów wydzielania wewnętrz-
nego. Odzwierciedla to często występująca w tej grupie 
chorych hiperkortyzolemia. Prawdopodobną przyczyną 
upośledzenia pętli hamowania zwrotnego wydziela-
nia kortykosteroidów może być zmniejszenie liczby lub 
wrażliwości receptorów w układzie limbicznym, pod-
wzgórzu i przysadce [13]. W badaniu przeprowadzonym 
przez Bravo i wsp. podawanie myszom JB-1 zmniejszało 
wzrost stężenia kortykosteronu wywołanego ostrym 
stresem, w porównaniu do myszy z grupy kontrolnej 
[12]. Podobny efekt wywołało, trwające dwa tygodnie, 
leczenie myszy poddanych działaniu przewlekłego 
stresu probiotykiem zawierającym Lactobacillus helveti-
cus R0052 i Bifidobacterium longum R0175 w ilości 1∙109cfu/
dzień [2]. Podawanie szczurom (n=8/grupę) Lactobacil-
lus helveticus NS8 również obniżało stężenie kortyko-
steronu i ACTH [35]. Takiej zmiany nie zaobserwowano 
u myszy GF, otrzymujących przez 16 dni martwe PS128 
(n=10), żywe PS128 (n=10) lub sól fizjologiczną (n=10). 
Wzrost stężenia kortykosteronu wywołany testem 
wymuszonego pływania nie różnił się między wymie-
nionymi grupami [36]. Jednocześnie dłuższa, trwająca 
4 tygodnie podaż bakterii szczepu PS128 zmniejszała 
stężenie kortykosteronu u myszy poddanych działaniu 
przewlekłego stresu w pierwszych dniach życia (n=10), 
do poziomu obserwowanego u zwierząt w grupie kon-
trolnej (n=12). Separacja potomstwa od matki wywołuje 
nasiloną odpowiedź na stres u młodych gryzoni [37]. 
Jest dobrym modelem służącym do wywołania zmian 
w osi jelitowo-mózgowej spowodowanych urazem psy-
chicznym w pierwszych dniach życia, przypominającym 
przewlekły psychiczny stres u ludzi [43]. Przewlekły 
stres wywołany oddzieleniem młodych myszy (n=9) od 
matki powodował wzrost stężenia kortykosteronu w kale 
zwierząt. Izolacja od matki połączona z leczeniem szcze-
pem bakterii Bifidobacterium pseudocatenulatum CECT 
7765 (podawano 1∙108cfu/dobę), była związana z obni-
żeniem stężenia kortykosteronu, mierzonego 20 dni od 
zakończenia działania czynnika wywołującego przewle-
kły stres [43]. Allen i wsp. w badaniu przeprowadzonym 
z udziałem 22 zdrowych mężczyzn, wykazali ochronny 
wpływ bakterii Bifidobacterium longum 1714, na wywo-
łany nagłym działaniem stresora, wzrost stężenia kor-
tyzolu w ślinie [4]. Wspomniane wcześniej prebiotyki, 
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dzień, leczenie rozpoczęto w 3 tygodniu trwającego 7 
tygodni przewlekłego stresu [39]. Porównanie metabo-
litów obecnych w kale szczurów CVS (n=8) i szczurów 
należących do grupy kontrolnej (n=8) pozwoliło Yu i wsp. 
stwierdzić, iż depresja spowodowała zmiany w poziomie 
16 metabolitów. Poziom związków obecnych w szlaku 
metabolicznym tryptofanu, takich jak glukuronid dek-
strorfanu, 3-metylodioksyindol zwiększył się, natomiast 
ilość 5-metoksytryptofanu zmniejszyła się u szczurów 
CVS w porównaniu do grupy kontrolnej. Ponadto bada-
cze stwierdzili występowanie bardzo ujemnej korelacji 
między liczbą bakterii z rodzaju Christensenella a ilością 
glukuronidu dekstrorfanu oraz dodatnią korelację mię-
dzy liczebnością bakterii z rodzaju Candidatus Arthromi-
tus a poziomem 3-metylodioksyindolu [69]. Zmniejszenie 
liczby szlaków metabolicznych zaangażowanych w bio-
syntezę i metabolizm tyrozyny i tryptofanu, w grupie 
myszy poddanych działaniu przewlekłego stresu, wyka-
zali natomiast Bharwani i wsp. [8].

PODSUMOWANIE

Przytoczone wyniki badań eksperymentalnych na zwie-
rzętach i nieliczne badania prowadzone z udziałem ludzi 
wskazują, że mikrobiota jelitowa ma znaczny wpływ 
na stan psychiczny organizmów żywych. Niemniej jed-
nak istnieje konieczność prowadzenia dalszych badań 
dotyczących roli mikrobioty jelitowej w rozwoju cho-
rób o podłożu psychicznym. Liczba badań przepro-
wadzonych z udziałem ludzi jest jak dotąd niewielka, 
a obecny stan wiedzy jest niewystarczający. Nie można 
więc jednoznacznie ocenić potencjału bakterii we wspo-
maganiu leczenia depresji u ludzi. Znając jednak poten-
cjalne mechanizmy odgrywające rolę w rozwoju depresji 
i związanymi z nimi zaburzeniami w wytwarzaniu sub-
stancji prozapalnych, warto dążyć do utrzymania pra-
widłowego składu flory jelitowej, który może wpływać 
ochronnie i profilaktycznie na wiele schorzeń psychoso-
matycznych. Konieczne i pomocne będą wyniki nowych 
badań dotyczących roli mikrobioty jelitowej w patofizjo-
logii depresji u ludzi.

dukt wytwarzany głównie przez jądra szwu w mózgu 
[64]. Uczestniczy w regulacji właściwie wszystkich funk-
cji mózgu, wpływa także na wiele fizjologicznych proce-
sów, takich jak: nastrój, sen, ból, zachowania agresywne 
i potrzeby seksualne [52]. Campos i wsp. zaobserwowali 
większą aktywność jąder grzbietowych szwu, będących 
jednym z głównych źródeł 5-HT w grupie myszy GF (n=5) 
niż myszy CM (n=5) [15]. Wyniki badania przeprowadzo-
nego przez Liu i wsp. dowodzą, iż leczenie myszy GF 
(n=10) żywymi bakteriami PS128 było związane ze wzro-
stem stężenia 5-HT i DA w ciele prążkowanym mózgu 
[36].

Chen i wsp. stwierdzili zmiany ekspresji mikro-RNA 
i mRNA, zaangażowanych w ponowny wychwyt DA 
i zmiany w morfologii dopaminergicznych komórek 
nerwowych w hipokampie myszy GF skolonizowanych 
wtórnie mikrobiotą pochodzącą od myszy SPF [17]. Yu 
i wsp. zauważyli bardzo pozytywną korelację między 
poziomem DA i 5-HT w hipokampie a liczbą bakterii Clo-
stridia lesincertaesedis wchodzących w skład mikrobioty 
jelitowej szczurów [69]. Moya-Pérez i wsp. w badaniu 
przeprowadzonym na młodych myszach (n=9) dowiedli, 
iż leczenie zwierząt szczepem bakterii Bifidobacterium 
pseudocatenulatum CECT 7765 (1∙108cfu/dobę) zapobiega, 
wywołanemu separacją od matki w pierwszych dniach 
życia, wzrostowi poziomu adrenaliny w podwzgórzu 
oraz DA, NA i adrenaliny w jelicie cienkim myszy. Jed-
nocześnie podawanie Bifidobacterium pseudocatenulatum 
CECT 7765 myszom, które nie były izolowane od matki 
w okresie noworodkowym, nie miało wpływu na stężenie 
neuroprzekaźników [43].

Tryptofan jest aminokwasem niezbędnym do syntezy 
serotoniny w ośrodkowym układzie nerwowym [52]. 
Jedną z dróg metabolizmu tryptofanu jest szlak kinure-
ninowy, w którym aminokwas ten jest przekształcany 
do kinureniny, kwasu kinureninowego i innych meta-
bolitów. Marin i wsp. wykazali, iż stężenie związków 
będących produktami szlaku kinureiniowego u myszy 
poddanych działaniu przewlekłego stresu (n=3-5) obni-
żyło się po trwającym 4 tygodnie leczeniu Lactobacillus 
reuteri. Myszom podawano bakterie w liczbie 2∙109cfu/
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