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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Depresja jest powszechnie wystepujacym zaburzeniem psychicznym, wedtug Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia jest czesta przyczyna niepetnosprawnosci i gléwna przyczyng samobdjczej
$mierci. Ryzyko rozwoju depresji jest wieksze u 0séb starszych niz w mtodszych grupach wie-
kowych. Schorzenie czesto jest diagnozowane u chorych z ostrym lub przewlektym stanem za-
palnym. Zwykle depresji towarzyszy uposledzenie odpornosci typu komdrkowego (limfocyty T)
oraz zaburzenie wydzielania i réwnowagi miedzy stezeniami cytokin pro- i przeciwzapalnych.
Obecnie coraz cze$ciej wystepowanie depresji jest taczone ze zmianami w sktadzie mikrobioty
jelitowej. Istnienie takiego zwigzku potwierdzajg wyniki wielu eksperymentéw przeprowadzo-
nych na zwierzetach oraz nieliczne badania z udziatem ludzi. Praca jest przegladem pi$mien-
nictwa dotyczgcego roli mikrobioty jelitowej w patofizjologii depresji, dostepnego w bazach
medycznych PubMed oraz Web of Science. Wyniki opublikowanych w ostatniej dekadzie badati
potwierdzaja udziat mikrobioty jelitowej w patomechanizmie depresji. Jednym ze sposobéw,
za pomoca ktérych mikrobiota jelitowa moze wplywad na rozwéj depresiji, jest reakcja uktadu
odpornos$ci wrodzonej na lipopolisacharyd bakteryjny, prowadzaca do stymulacji cytokin
prozapalnych. Modyfikacje sktadu mikrobioty jelitowej zostaly takze powigzane ze zmianami:
w osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza, w metabolizmie substratu serotoniny - tryptofanu
oraz stezenia neuroprzekaznikéw w mézgu. Mimo ze wyniki przytoczonych badat sg obiecu-
jace, aktualny stan wiedzy jest nadal niewystarczajacy. Konieczne jest prowadzenie dalszych
badan nad potencjatem bakterii jako czynnika mogacego w przyszto$ci wspomagaé leczenie
farmakologiczne chorych na depresje.

mikrobiota jelitowa - depresja  psychobiotyki

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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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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- neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor); CFU - jed-
nostka tworzaca kolonie (colony-forming unit); CM - myszy majace naturalng mikrobiote jelitowa
(conventional mice), CVS - przewlekty zmienny stres (chronic variable stress); DA - dopamina
(dopamine); DSM-5 — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fifth edition (klasy-
fikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego); FSL - Flinders
sensitive Line (genetyczny model depresji); GABA — kwas y-aminomastowy (y-aminobutyric acid);
GF - myszy wolne od drobnoustrojow towarzyszacych (germ-free); GIx — glutaminian + glutamina
(glutamate+glutamine); HPA - 0$ podwzgorze-przysadka-nadnercza (hypothalamus-pituitary-
-adrenal axis); IDO - indolamino-2,3-dioksygenaza (indoleamine 2,3-dioxygenase); IFN-y — inter-
ferony (interferon-y); IL - interleukina (interleukin); IL-1RA - antagonista receptora interleukiny-1
(interleukin-1 receptor antagonist); JB-1 — Lactobacillus rhamnosus; KYNA — kwas kinureninowy
(kynurenic acid); LPS - lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); MAO — monoaminooksydaza (mo-
noamineoxidase); NA — noradrenalina (noradrenaline); NKC - naturalne komorki cytotoksyczne
(natural killer cells); NZJ — nieswoiste zapalenia jelit (inflammatory bowel disease); PAMPs — wzorce
molekularne zwigzane z patogenami (pathogen-associated molecular patterns); PRRs - receptory
rozpoznajace wzorce (pattern recognition receptors); PS128 - Lactobacillus plantarum PS128,
scFOS - krotkotaricuchowe fruktooligosacharydy (short-chain fructooligosaccharides); sIL-6R —
rozpuszczalny receptor interleukiny-6 (soluble interleukin-6 receptor), SPF — wolne od swoistych
patogenow wystepujacych u danego gatunku (specific patogen free); TGF-B - transformujacy
czynnik wzrostu 3 (transforming growth factor (3); tNAA — N-acetylo-asparaginian + kwas N-acetylo-
-aspartyloglutaminowy (total N-acetyl aspartate+N-acetyl aspartyl glutamic acid); TNF-a - czynnik
martwicy nowotworu-a (tumor necrosis factor a); WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World
Health Organization).

WPROWADZENIE

Depresja jest coraz czestszym problemem, a takze
jedng z przyczyn $mierci samobdjczej [69]. Pojawia sie
wiele przestanek taczacych to zaburzenie psychiczne
ze sktadem mikrobioty jelitowej [38, 52]. Potwierdza to
wystepowanie réznic miedzy sktadem mikrobioty jeli-
towej 0séb zdrowych i chorych z rozpoznang depresja
[3, 26, 35, 45]. Na modelach zwierzecych wielokrotnie
wykazano istnienie zwigzku miedzy sktadem mikro-

bioty jelitowej zwierzat a ich zachowaniem [9, 15, 36,
68]. Bakterie tworzace mikrobiote jelitowa, nalezace do
poszczegblnych rodzajéw i szczepdw, wywieraja rézno-
rodny wptyw na funkcjonowanie organizmu [12, 20, 45].
Wsréd mechanizméw, za pomoca ktérych mikrobiota
jelitowa moze wplywaé na rozwéj depresji wymienia sie
m.in.: dwukierunkowa komunikacje poprzez o$ jelitowo-
-mézgowg, wytwarzanie cytokin prozapalnych w odpo-
wiedzi na lipopolisacharyd bakteryjny, zmiany stezeri
zwigzkdw nalezacych do réznych szlakéw metabolicz-
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nych oraz przekazywanie sygnaléw za pomoca neuro-
przekaznikéw [24, 39, 52].

W celu poznania obecnego stanu wiedzy dotyczacego
mikrobioty jelitowej w patofizjologii depresji doko-
nano przegladu baz medycznych PubMed oraz Web of
Science z lat 2007-2017. Bazy zostaly przeszukane za
pomoca nastepujacych potaczeri haset MeSH: ,,Gastro-
intestinal Microbiome” i ,Depressive Disorder” oraz
»Gastrointestinal Microbiome” i, Depression”, uzysku-
jac tacznie 22 rekordy. Na podstawie kryteriéw wia-
czenia: data publikacji od stycznia 2007 r. do czerwca
2017 r., opis wynikéw oryginalnych badan, jezyk publi-
kacji - angielski oraz kryteriéw wytgczenia: data publi-
kacji 2006 r. i wcze$niejsze lata, publikacje przegladowe,
jezyk publikacji inny niz angielski, wybrano 5 artykutéw.
Niewielka liczba uzyskanych rekordéw mogta wynika¢d
z tego, iz hasto ,,Gastrointestinal microbiome” wprowa-
dzono do stownika MeSH w 2016 r., co sklonito autoréw
pracy do rozszerzenia poszukiwan przez wykorzystanie
nastepujacych polaczen stéw kluczowych: ,,microbiota”
i ,depression”. Lacznie uzyskano 603 rekordy, sposréd
ktérych na podstawie tytutu oraz treéci streszczenia,
wybrano 44 artykuly prezentujace wyniki oryginalnych
badan.

DEPRESJA

Zaburzenia psychiczne staja sie coraz czestszym proble-
mem zdrowia publicznego. Wedtug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
w 2015 r. liczba 0séb na $wiecie, u ktérych rozpoznano
depresje wynosita ponad 3-10%. Schorzenie to jest jedna
z wazniejszych przyczyn niepelnosprawnosci, obnize-
nia jako$ci zycia oraz gléwna przyczyna samobéjczych
$mierci, ktérych liczba siega 8:10° przypadkéw rocznie
[18, 31]. Depresja znacznie czesciej wystepuje u 0séb
z rozpoznanym ostrym lub przewleklym stanem zapal-
nym. Zaburzenia uktadu odpornosciowego w przebiegu
depresji stwierdzono juz w latach 60 ubiegtego wieku,
jednak dopiero w latach 90 powiazano zaostrzenie obja-
wéw depresji ze stanem zapalnym [13]. Dlatego tez, jak
wskazujg doniesienia naukowe, czesciej depresja towa-
rzyszy pacjentom z chorobami przewleklymi, takimi jak
zespSt metaboliczny, astma, stwardnienie rozsiane, cho-
roby sercowo-naczyniowe, reumatyczne, cukrzyca czy
nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) [5, 19, 46]. U oséb z agre-
sywna, a takze aktywna postacig NZJ objawy depresji
i leku sg bardziej nasilone, co jest zwigzane z brakiem
réwnowagi mikrobioty jelitowej oraz toczacym sie sta-
nem zapalnym [46].

Zwiazek depresji ze stanem zapalnym wynika z trzech
czynnikéw. Pierwszy wskazuje, ze u pacjentéw z choro-
bami o podlozu zapalnym cze$ciej wystepuje depresja.
Drugi, okoto 1/3 chorych na depresje ma zwiekszone
stezenia biomarkeréw zapalnych oraz trzeci - chorzy
leczeni cytokinami znajduja si¢ w grupie zwiekszonego
ryzyka zachorowania na depresje [5].

Depresja jest zwigzana zaréwno z supresjg uktadu
immunologicznego, objawiajacg sie upo$ledzeniem
proliferacji limfocytéw w odpowiedzi na mitogen oraz
zmniejszeniem cytotoksycznosci naturalnych komérek
cytotoksycznych (NKC, natural killer cells), jak i akty-
wacja uktadu odpornosciowego [10]. Liczba dowodéw
na udzial stanu zapalnego w etiopatogenezie depre-
sji i odpowiedzi przeciwdepresyjnej jest coraz wiek-
sza [67]. Objawy depresji sa zwigzane z zaburzeniem
réwnowagi miedzy cytokinami pro- i przeciwzapal-
nymi. Dochodzi do wzrostu stezenia prozapalnych
cytokin, gtéwnie interleukiny-6 (IL-6, interleukin-6)
czy IL-1PB, a takze: czynnika martwicy nowotworu
(TNF-a, tumor necrosis factor «), interferonu y (IFN-y,
interferon-y) 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 stezenia cytokin przeciwzapalnych: 1L-4, -10, trans-
formujacego czynnika wzrostu p (TGF-p, transforming
growth factor f) [27, 46, 67]. Zasadnicza role w odpo-
wiedzi na stres, ktéra wywotuje niekorzystne zmiany
neuroendokrynne i neurobehawioralne, odgrywa IL-1p.
Dowodzi o tym fakt, ze przewlekly stres lub podawa-
nie IL-1f wywotuje zachowania depresyjne [67]. Wzrost
stezenia innych cytokin prozapalnych, np. TNF-a réw-
niez zostal powigzany z obnizeniem nastroju, anhedo-
nig, lekiem oraz zahamowaniem aktywnosci spotecznej
i motorycznej [13] (ryc. 1).

MIKROBIOTA JELITOWA

Poczatkowo sterylny przewdd pokarmowy cztowieka
zostaje skolonizowany w chwili porodu, podczas kté-
rego noworodkowi sa przekazywane pierwsze mikro-
organizmy. Mikrobiota jelitowa osoby dorostej wazy
okoto 1 kg i sktada sie z: bakterii, wiruséw, pierwotnia-
kéw, grzybdw oraz archeonéw [33]. Wérédd nich najlicz-
niejsza grupe tworza bakterie, ktére mozna podzieli¢ na
1000 réznych gatunkdéw i 7000 szczepéw. Drobnoustroje
komensalne wystepujace w przewodzie pokarmowym to
w wiekszosci bakterie beztlenowe. Nalezg do nich m.in.
typy Firmicutes i Bacteroidetes, stanowigce do 75% bak-
terii oraz mniej liczne typy Fusobacteria, Actinobacteria,
Verrucomicrobia i Proteobacteria [54]. Sktad mikrobioty
jelitowej prawie w 1/3 czedci jest wspdlny dla wszyst-
kich ludzi, natomiast pozostata cze$¢ mikroorganizméw
jest zmienna osobniczo [52]. Mikroorganizmy wcho-
dzgce w sktad mikrobioty jelitowej biorg udziat w trawie-
niu pokarmdw, syntezie witamin oraz regulacji bilansu
energetycznego. Ponadto ograniczaja rozwéj bakterii
patogennych i reguluja aktywnos$¢ elektrofizjologiczng
jelitowego uktadu nerwowego [33, 54].

Bakterie probiotyczne, ktére spozywane w odpo-
wiednich ilo$ciach, korzystnie wplywaja na zdrowie
psychiczne nazywane sg psychobiotykami. Psychofizjo-
logiczne dziatanie wywierane przez te drobnoustroje
na organizm wynika z wptywu na: procesy kognitywne
i emocjonalne, aktywno$¢ osi podwzgdérze-przysadka-
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Ryc. 1. Udziat mikrobioty jelitowej w patofizjologii depresji (opracowanie wtasne)

-nadnercza (HPA, hypothalamus-pituitary-adrenal
axis), uwalnianie glikokortykoidéw w odpowiedzi na
stres, wytwarzanie cytokin oraz na funkcjonowanie
uktadu nerwowego przez neuroprzekazniki, takie jak
kwas y-aminomastowy (GABA, y-aminobutyric acid)
i glutaminian oraz neurotroficzny czynnik pochodzenia
mébzgowego (BDNF, brain-derived neurotrophic factor).
Jako psychobiotyki najcze$ciej sa stosowane bakterie
z rodzaju Lactobacillus oraz Bifidobacterium [54].

0S JELITOWO0-MOZGOWA

System odpornosci
wrodzonej (makrofagi, AkKtywacja IDO
komorki dendrytyczne)
Aktywac]a

Wazrost stezenia

tryptofanu KYNA

[ Rozkfad 5-HT, NA, DA

Aktywacja
MAO

tem wielu eksperymentéw medycznych. Liczba badan
z udziatem ludzi jest natomiast zdecydowanie mniejsza
[33]. Do sugerowanych przez badaczy mechanizmdéw, za
pomoca ktérych mikrobiota jelitowa moze wplywaé na
rozwdj depresji, naleza: wzmozona odpowied? uktadu
odporno$ciowego na lipopolisacharyd (LPS, lipopolysac-
charide) btony komérkowej bakterii, wptyw na o§ HPA
oraz ingerencja bakterii w przekazywanie sygnatéw za
pomocg neuroprzekaznikéw [15, 45].

MIKROBIOTA JELITOWA A DEPRESJA

0§ jelitowo-mézgowa taczy przewdd pokarmowy
z o§rodkowym uktadem nerwowym, umozliwiajac dwu-
kierunkowg komunikacje. W przewodzie pokarmowym
znajduje sie najwieksze skupisko komérek uktadu odpor-
nosciowego oraz prawie 500 milionédw zakoriczer nerwo-
wych. Neurony aferentne wchodzace w sktad jelitowego
uktadu nerwowego, droga nerwu btednego, bezpoéred-
nio przekazuja zmiany zachodzace wewnatrz uktadu
pokarmowego do mézgu [52]. Za jego posrednictwem
jest przekazywana informacja o zmianach w sktadzie
mikrobioty jelitowej, a takze zmianach hormonalnych
i neuronalnych zachodzacych w przewodzie pokarmo-
wym, ktére oddziatuja na zachowanie zwierzat labo-
ratoryjnych [12, 20]. Wptyw mikrobioty jelitowej na
zachowanie zwierzat laboratoryjnych byt przedmio-

Struktury mézgu, takie jak hipokamp i zwiazany z nim
zakret zebaty, bedace czes$cia uktadu limbicznego, sa
odpowiedzialne m.in. za proces uczenia sie, pamieé
i nastréj. Przez polaczenie z jadrami podwzgérza i kora
przedczotowa biorg takze udziat w regulacji odpowiedzi
na stres [30, 44]. Jednocze$nie przewlekly stres zabu-
rza proces neurogenezy zachodzacy w hipokampie.
Podobny wptyw na komérki progenitorowe hipokampa
wywieraja glukokortykoidy, ktérych stezenie w orga-
nizmie znaczgco wzrasta po zadziataniu stresora [30].
Wplyw sktadu mikrobioty jelitowej na dziatanie osi HPA
potwierdza badanie, w ktérym, myszy wolne od drobno-
ustrojéw towarzyszacych (GF, germ-free) charakteryzo-
waly sie nadmierng aktywno$cia osi HPA w odpowiedzi
na stresor [33].
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W regulacji osi HPA biorg udziat takze IL-1 i IL-6. Wzrost
ich stezenia nasila synteze kortykoliberyny, aktywujac
0§ HPA. Jednocze$nie wspomniane cytokiny prozapalne,
oddziatujac na transkrypcje genéw receptoréw glikokor-
tykoiddéw, zaburzaja dziatanie petli hamowania zwrot-
nego [65] (ryc. 1).

Do nasilenia wytwarzania cytokin prozapalnych przy-
czynia sie stres, ktéry powoduje zmniejszenie poziomu
biatek tworzacych $ciste potgczenia komdrkowe, beda-
cych jednym z elementéw bariery jelitowej [3, 40]. Skut-
kiem tego jest pobudzenie systemu immunologicznego
przez obecno$é wzorcéw molekularnych zwigzanych
z patogenami (PAMPs, pathogen-associated molecu-
lar patterns), takich jak: LPS, ktdre tacza sie z recep-
torami rozpoznajacymi wzorce (PRRs, pattempatern
recognition receptors), umiejscowionymi na makrofa-
gach i komérkach dendrytycznych [52, 60]. Wywoluje
to wytwarzanie cytokin prozapalnych i wzrost stezenia
biatek ostrej fazy [13, 52, 60]. Cytokiny prozapalne, bez-
posrednio przez przepuszczalny fragment bariery krew-
-mézg lub posrednio droga nerwu btednego, oddziatuja
na mézg [29, 52]. Moga, przez aktywacje mikrogleju
do wytwarzania TNF-« i IL-1, wzmagaé neurotoksycz-
nos$¢ glutaminianu bioracego udziat w etiologii depre-
sji [29]. Nasilone wytwarzanie IL-1, IL-6 i interferonu-y
(IFN-y, interferon-y) powoduje takze aktywacje indola-
mino-2,3-dioksygenazy (IDO, indoleamine 2,3-dioxyge-
nase), ktéra rozktada tryptofan bedacy substratem do
wytwarzania serotoniny. Zmniejsza to stezenie seroto-
niny z jednoczesnym wzrostem stezenia metabolitéw
tryptofanu: kwasu kinureninowego (KYNA, kynurenic
acid) i 3-hydroksykinureniny (30H-KYN, 3-hydroxyky-
nurenine). Zwigzki te zaburzajg prace mitochondrium,
nasilaja stres oksydacyjny i dzialaja neurotoksycznie.
Moga tez pobudzaé aktywno$¢ enzymu monoaminook-
sydazy (MAO, monoamineoxidase) rozktadajacego 5-HT,
noradrenaline (NA, noradrenaline) i DA, a to zmniejsza
stezenie tych neuroprzekaznikéw [13]. Niedobdr wspo-
mnianych neuroprzekaznikéw stat sie podstawg sfor-

mutowanych w drugiej potowie XX w. katecholaminowe;
i serotoninowej hipotezy depresji [50] (ryc. 1).

ZMIANY W SKEADZIE MIKROBIOTY JELITOWEJ A DEPRESJA

Wzglednie staty sktad mikrobioty jelitowej cechuje sie
licznymi bakteriami typu Firmicutes, do ktérych naleza
m.in. bakterie z rodzaju Lactobacillus, Clostridium oraz
Enterococcus i typ Bacteroidetes, do ktérego nalezy rodzaj
Bacteroides. Mniej liczne typy bakterii tworzace mikro-
biote jelitowa to Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobac-
teria, Cyanobacteria i Verrucomicrobia [28]. Depresja jest
zwigzana ze zmniejszeniem réznorodnosci i liczebno-
$ci mikroorganizmdéw tworzacych mikrobiote jelitowa.
Kelly i wsp. dowiedli, iz mikrobiota jelitowa chorych
z rozpoznang depresja (n=34) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (n=33) charakteryzowata sie wiekszym 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. sktad mikrobioty jelitowe;j
chorych z rozpoznana depresja cechowat sie natomiast
mniejsza liczebnoscia bakterii z rodzaju Bifidobacte-
rium [3]. Natomiast Lin i wsp. stwierdzili wyzszy odse-
tek bakterii typu Firmicutes oraz nizszy bakterii typu
Bacteroidetes, tworzacych mikrobiote jelitowa chorych
na depresje (n=10) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(n=10). Réznice miedzy grupami dotyczyly takze bakterii
zrodzaju Prevotella, Klebsiella, Streptococcus i Clostridium XI
[35]. Jedna z najbardziej licznych beztlenowych bakterii
kolonizujacych uktad pokarmowy cztowieka jest Faecali
bacterium prausnitzii. Badania laboratoryjne dostarczaja
dowoddéw na silny przeciwzapalny wplyw tej bakterii.
Jej brak moze prowokowac¢ lub nasilaé stan zapalny [16].
Jiang i wsp. dowiedli wystepowania negatywnej zalez-
nosci miedzy liczba bakterii z rodzaju Faecalibacterium
a nasileniem objawéw choroby [26]. Badanie, w ktérym
poréwnano sktad mikrobioty jelitowej chorych z rozpo-
znang depresja (n=37) oraz oséb zdrowych (n=18), wyka-
zalo natomiast zwiazek miedzy zmniejszona liczebnosciag

Tabela 1. Por6wnanie sktadu mikrobioty jelitowej chorych z rozpoznana depresja i 0sob zdrowych

Grupa badana Zmiany w skfadzie mikrobioty jelitowej Irédto
1q. Eggerthella, Holdemania, Gelria, Turicibacter, Paraprevotella, Anaerofilum, oraz | g.
D=34,K=33 S . ) . ) [27]
Prevotella i Dialister w grupie chorych w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
D=43, K=57 1. Bifidobacterium w grupie chorych niz w grupie kontrolnej B3]
D=10.K=10 . Firmicutes, | t.Bacteroidetes w grupie chorych niz w grupie kontrolnej oraz #g. Prevotella, 35]
T Klebsiella, Streptococcus i Clostridium XI pomiedzy chorymi a grupa kontrolna.
1. Alistipes, Blautia, Clostridium XIX, Megamonas, Parabacteroides, Parasutterella,
Phascolarctobacterium, Oscillibacter, Roseburia oraz | g. Bacteroides, Dialister,
D=46 (AD=29) K=30 Faecalibacterium, Prevotella, Ruminococcus w grupie AD w poréwnaniu do grupy kontrolnej. [26]
Negatywna zalezno$¢ pomiedzy iloscig bakterii g. Faecalibacterium a nasileniem objawéw
depresji.
D=37,K=18 Lwiazek pomiedzy | f. Lachnospiraceae, 1q. Alistipes i Oscillibacter a depresja. [45]

D - liczba chorych ze zdiagnozowana depresja, K - liczba oséb w grupie kontrolnej, AD - liczba chorych z objawowa
depresjg, | - zmniejszona liczebno$¢/odsetek bakterii, 1 - zwiekszona liczebno$é/odsetek bakterii, # - réznica w liczeb-

noéci bakterii, f. - rodzina, g.-rodzaj, t.- typ.
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bakterii nalezacych do rodziny Lachnospiraceae i zwiek-
szong liczebno$cia bakterii z rodzaju Alistipes i Oscillibac-
ter a depresjg [45] (tab. 1).

Myszy poddane zabiegowi bulbektomii (chirurgicznemu
obustronnemu usunieciu opuszek wechowych) sg cze-
sto wykorzystywane w badaniach eksperymentalnych
jako zwierzecy model depresji. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Park i wsp. myszy z wywotang depresja
charakteryzowaly sie zmieniona liczebnoscig typéw bak-
terii kolonizujacych ich jelita w poréwnaniu do zwierzat
z grupy kontrolnej. Réwniez u myszy niepoddanych
temu zabiegowi, ktérym przez ponad 28 dni podawano
kortykoliberyne, stwierdzono zmiany w sktadzie mikro-
bioty jelitowej w poréwnaniu do myszy otrzymujacych
s6l fizjologiczna [48]. Yu i wsp. oceniajac sktad mikro-
bioty jelitowej szczuréw CVS (chronic variable stress)
bedacych modelem depresji (n=8) i szczuréw tworzacych
grupe kontrolng (n=8), stwierdzili zmniejszenie liczeb-
nosci bakterii typu Firmicutes i wzrost liczby bakterii
typu Bacteroidetes u szczuréw CVS [69].

Rozpoznaé depresje mozna na podstawie wystepowania
charakterystycznych objawéw lub z uzyciem odpowied-
nich skal klinicznych, zwanych réwniez skalami psycho-
metrycznymi [49]. Naleza do nich m.in. Skala Depresji
Becka i Skala Depresji Hamiltona [61]. W badaniach
przesiewowych stosuje sie natomiast kwestionariusze
samoopisowe stuzace do samodzielnej oceny okreslo-
nych stanéw przez badanego. Zastosowanie wskaznikéw
nastroju nie umozliwia jednak rozpoznania depresji [49].
Li i wsp. w badaniu przeprowadzonym z udziatem 3 zdro-
wych oséb, stwierdzili wystepowanie korelacji miedzy
sktadem mikrobioty jelitowej uczestnikéw a nastrojem,
ocenianym za pomocg Kwestionariusza Samopoczucia
[34]. W innym badaniu préba wykazania korelacji mie-
dzy sktadem mikrobioty jelitowej 91 zdrowych kobiet
a wynikami Skali Depresji Becka oraz Skali Leku Becka
przeprowadzona przez Kleiman i wsp. zakoriczyla sie
niepowodzeniem. Badacze nie stwierdzili wystepowa-
nia istotnych statystycznie zaleznosci miedzy wynikami
wspomnianych skal a sktadem mikrobioty jelitowej na
nastepujgcych poziomach taksonomicznych: typ, gro-
mada, rzad, rodzina i rodzaj [32].

Do identyfikacji bakterii chorobotwdrczych moga stuzy¢
produkty ich metabolizmu, takie jak lotne organiczne
zwiazki chemiczne. Markerem zakazenia bakteryjnego
moze by¢ np. wytwarzany przez Staphylococcus aureus
kwas izowalerianowy [11]. Szczesniak i wsp. w badaniu
przeprowadzonym z udziatem 34 chorych ze zdiagnozo-
wana depresja oraz 17 oséb tworzacych grupe kontrolng
udowodnili, iz stezenie nalezacego do lotnych kwaséw
ttuszczowych, kwasu izowalerianowego bezposrednio
korelowato z wystepowaniem depresji [53, 63].

Antybiotykoterapia stosowana w celu zwalczania zaka-
zeti bakteryjnych jest znanym czynnikiem zaburzajacym
réwnowage miedzy mikroorganizmami wchodzacymi
w sktad mikrobioty jelitowej [59]. Slykerman i wsp.

w badaniu przeprowadzonym z udzialem 871 dzieci oraz
ich rodzicéw udowodnili istnienie zwiazku miedzy sto-
sowaniem antybiotykéw w 1 roku zycia dziecka a czest-
szym wystepowaniem zachowan depresyjnych u dzieci
w wieku 11 lat. Nie wykazano natomiast, by leczenie
antybiotykami w czasie cigzy i miedzy 1 a 3,5 rokiem
zycia dziecka miato wplyw na wystepowanie zachowan
depresyjnych w péZniejszym wieku [59].

MIKROBIOTA JELITOWA A POZIOM LEKU

Zmiany w sktadzie mikrobioty jelitowej wptywaja na
zachowanie zwierzat laboratoryjnych [17, 66]. Jednym
z testéw stuzacych do oceny poziomu leku gryzoni jest
test otwartego pola, w ktérym dluzszy czas spedzony
przez zwierze laboratoryjne w centralnej cze$ci otwar-
tego pola oraz czestsze przemieszczanie sie do central-
nej czesci boksu, jest wskaznikiem nizszego poziomu
leku [51]. Chen i wsp. poréwnali zachowanie myszy GF
(n=20), myszy wolnych od okre$lonych, swoistych dla
gatunku mikroorganizméw i pasozytéw hodowanych ze
$cista barierg higieniczna (SPF, specific pathogen free,
n=16) oraz myszy GF, kt6re miedzy 5 a 6 tygodniem zycia
zostaty skolonizowane mikrobiotg pochodzacg od myszy
SPF (n=20). W wyniku eksperymentu badacze stwierdzili
zmniejszone nasilenie leku u myszy GF w poréwnaniu do
myszy SPF. Kolonizacja, dorastajacych myszy GF mikro-
biota pochodzgca od myszy SPF, nie spowodowala jednak
przywrécenia poziomu leku do tego, ktéry miaty myszy
SPF [17]. Campos i wsp. réwniez wykazali mniejsze nasi-
lenie zachowari depresyjnych u myszy GF (n=7) w poréw-
naniu do myszy (n=8) majacych naturalng mikrobiote
jelitowa [15]. Ponadto zastosowanie antybiotykoterapii
u szczuréw narazonych na dziatanie przewlektego tagod-
nego stresu, wykazato dziatanie ochronne na wywotane
stresem nasilenie zachowan depresyjnych u gryzoni
[40]. Liu i wsp. réwniez ocenili nasilenie leku u myszy
GF leczonych szczepem bakterii probiotycznej. Zwierze-
tom podawano przez 16 dni bakterie gatunku Lactobacil-
lus plantarum PS128 (PS128) 1-10° jednostek tworzacych
kolonie (CFU, colony-forming unit)/mysz/dobe. Myszy
podzielono na grupy otrzymujgce: zywe PS128 (n=10),
niezywe PS128 (n=10) oraz sdl fizjologiczng (n=10). Poda-
wanie myszom zywych PS128 zmniejszato poziom leku
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej sdl fizjologiczna.
Jednocze$nie nie stwierdzono réznic w zachowaniu
zwierzat, ktérym podawano martwe PS128 oraz sél fizjo-
logiczna [36]. Zwierzece modele przewlektego stresu,
takie jak separacja od matki czy przewlekty nieprzewi-
dywalny tagodny stres, stuzg wywotaniu zmian w zacho-
waniu zwierzat nasladujacych objawy depresji u ludzi.
Poddanie zwierzat dziataniu przewlektego stresu moze
réwniez wywotaé zaburzenia w sktadzie mikrobioty jeli-
towej, takie jak zmniejszenie liczebnosci i réznorodnosci
tworzacych ja mikroorganizmdéw [35]. W eksperymen-
cie przeprowadzonym przez Bharwani i wsp. wykazano
obnizenie poziomu leku w grupie myszy (n=16) podda-
wanych dziataniu przewlektego stresu i leczonych jedno-
czeénie Lactobacillus rhamnosus (JB-1) w iloéci 1,67-10°cfu,
w poréwnaniu do zwierzat (n=15) narazonych na dzia-
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tanie przewlektego stresu, u ktérych nie zastosowano
leczenia JB-1 [9]. Podobny wynik uzyskali Liang i wsp.
podajac szczurom (n=8/grupe) Lactobacillus helveticus NS8
[35].

Bakterie z rodzaju Bifidobacterium wykazuja zdolnos¢
do obnizania poziomu leku oraz anhedonii [4, 68].
Wplyw szczepu Bifidobacterium longum 1714 na obnize-
nie poziomu leku, podwyzszonego z powodu nagtlej sytu-
acji stresowej oraz catkowitego poziomu stresu, wykazali
Allen i wsp. Narazenie na stres mierzono kazdego dnia
eksperymentu za pomoca Skali Postrzeganego Stresu
Cohena wérdd 22 zdrowych mezczyzn, ktérzy codzien-
nie przez 4 tygodnie otrzymywali Bifidobacterium longum
1714 w liczbie 1-10°cfu [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) réwniez wykazuja dziatanie przeciwdepre-
syjne [1, 4, 62].

W pracach badawczych oceniano réwniez wptyw prebio-
tykédw na zmiany poziomu leku. Azpiroz i wsp. w badaniu
przeprowadzonym z udziatem chorych z zespotem jelita
nadwrazliwego wykazali, iz suplementacja 510 kg/dobe
krétkotaticuchowych fruktooligosacharydéw (scFOS,
short-chain fructooligosaccharides) przez 4 tygodnie
zwieksza liczebno$¢ bakterii z rodzaju Bifidobacterium
oraz zmniejsza poziom leku w grupie suplementujacej
sCFOS (n=40) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej pla-
cebo (n=37) [7]. Burokas i wsp. réwniez zaobserwowali
zmniejszenie poziomu leku u gryzoni otrzymujacych
prebiotyk zawierajacy mieszanke frukto- i galaktooli-
gosacharydéw [14]. Podobne dziatanie nie potwierdzili
jednak Schmidt i wsp. w badaniu przeprowadzonym
z udziatem 45 zdrowych wolontariuszy. Badacze nie
zaobserwowali réznic w nasileniu poziomu leku i per-
cepcji stresu miedzy grupg otrzymujaca przez 3 tygodnie
fruktooligosacharydy (n=15), Bimuno® - galaktooligosa-
charydy (n=15) i placebo (n=15) [57]. Korzystne oddzia-
tywanie prebiotyku na stan psychiczny, zaobserwowali
Miki i wsp., wieksze spozycie btonnika pochodzacego
zwarzyw i owocéw zostalo powiazane z mniejszym ryzy-
kiem wystapienia objawéw depresji w grupie 1977 doro-
stych Japoriczykéw [41].

MIKROBIOTA JELITOWA A STRES

Stresujacy tryb zycia jest jednym z istotniejszych pre-
dyktoréw wystapienia depresji w przysztosci. Psy-
chologiczny stres moze nasilaé proces zapalny, ktéry
przyczynia sie do wystapienia znacznych zmian
w zachowaniu, takich jak: obnizenie nastroju, zmecze-
nie, anhedonia, spowolnienie psychoruchowe, bedagcych
objawami depresji [58]. Ponadto obecny zaréwno w okre-
sie pre- jak i postnatalnym stres, powoduje zmiany
w skladzie mikrobioty jelitowej zwierzat laboratoryjnych
[6, 22, 47]. Marin i wsp. w eksperymencie przeprowadzo-
nym na modelu zwierzecym dowiedli, iz poddanie zwie-

rzat (n=11) dzialaniu przewlektego, tagodnego stresu
trwajgcego 5 tygodni, spowodowato zmniejszenie liczby
bakterii z rodzaju Lactobacillus w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (n=10). Stres spowodowat réwniez redukcje
liczby bakterii kwasu mlekowego z rodzaju Enterococcus
w grupie szczuréw (n=6) oddzielonych od matki w 21
dniu zycia. Zwierzeta nieizolowane od matki (n=6) do
25 dnia od urodzenia charakteryzowaty sie takze wiek-
sza liczbg bakterii nalezacych do rodzaju Bifidobacterium
[21]. Zmniejszenie réznorodnosci mikroorganizmdéw
tworzacych mikrobiote jelitowa myszy, ktére poddano
dziataniu przewlektego stresu, zaobserwowali takze
Bharwani i wsp. [8]. Wyniki eksperymentu przeprowa-
dzonego przez Moussaoui i wsp. dowodzg iz, poddanie
szczurdw na wezesnym etapie zycia postnatalnego dzia-
taniu stresu ubogiego gniazda, zmniejsza réznorodno$é
mikroorganizméw tworzacych ich mikrobiote jelitowa.
Zwierzeta poddane interwencji charakteryzowaly sie
zwiekszong liczba bakterii z rodzaju Staphylococcus, Pro-
teus i Enterococcus oraz zmniejszong liczebno$cig bakterii
zrodzaju Roseburia i Coprococcus, wytwarzajacych krétko-
taticuchowe kwasy ttuszczowe, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [42].

WPLYW MIKROBIOTY JELITOWEJ NA UKEAD
ODPORNOSCIOWY

Zwigzane z zakazeniami bakteryjnymi wytwarzanie bak-
teryjnego LPS stymuluje wytwarzanie cytokin prozapal-
nych, ktére przenikaja bariere krew-mézg i oddziatuja
na mézgowie [38, 52]. W eksperymencie przeprowa-
dzonym przez Campos i wsp. podanie myszom GF oraz
myszom zawierajgcym naturalna mikrobiote jelitowa
(CM, conventional mice), LPS-Escherichia coli, w dawce
8310 kg/kg m.c., spowodowalo wzrost stezenia TNF-a
w hipokampie myszy CM, przy braku takiego efektu
w grupie myszy GF. Ponadto u myszy CM, wyzszy poziom
tej cytokiny w hipokampie byt skorelowany z nasileniem
zachowan depresyjnych. Zalezno$¢ ta nie zostata jednak
stwierdzona w grupie myszy GF [15]. Wzrost wytwarza-
nia IL-1p i IL-18 przez komdrki mikrogleju jest zwiazany
z wystepowaniem depresji i innych choréb neurop-
sychiatrycznych, ktérym towarzyszy nasilony proces
zapalny [23]. W eksperymencie przeprowadzonym przez
Moya-Pérez i wsp. podawanie mtodym myszom (n=9)
separowanym od matki bakterii szczepu B. pseudocate-
nulatum CECT 7765 w dawce 1-10%cfu/dobe, zmniejszyto
wywotany przewlektym stresem wzrost stezenia IL-18
we krwi myszy. Leczenie nowo narodzonych myszy B.
pseudocatenulatum CECT 7765 przywracato takze, zabu-
rzona w wyniku dziatania przewlektego stresu, zdolno$¢
kortykosteronu do hamowania odpowiedzi zapalnej [43].

Bharwani i wsp. dowiedli, iz leczenie myszy, poddanych
dziataniu przewlektego stresu, bakteriami z gatunku
Lactobacillus rhamnosus wptywa immunomodulujaco,
hamujac wywolany stresem wzrost liczby komdérek
dendrytycznych o fenotypie MHCII+ CD11c+ [9].
Komérki dendrytyczne o fenotypie CD1lc+ po
rozpoznaniu antygenu wydzielaja cytokiny niezbedne

o1



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 795-805

do aktywacji limfocytéw pomocniczych Thi i Th17
[56]. Abildgaard i wsp. w badaniu przeprowadzonym na
szczurach, ktérym podawano przez 10 tygodni 4,510
kg probiotyku sktadajacego sie z 8 szczepdw bakterii
(2,5:10°cfu/1-103 kg preparat), zaobserwowali wzrost
stezenia IL-2, -4 i IFN-y oraz zmniejszenie poziomu IL-6
i TNF-a we krwi zwierzat otrzymujacych probiotyk
w poréwnaniu do grupy kontrolnej [1]. Leczenie myszy
(n=10), poddanych dzialaniu przewlektego stresu
w pierwszych dniach zycia, szczepem bakterii PS128
spowodowato zmniejszenie stezenia IL-6 i wzrost IL-10
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (n=12) [37].

WPEYW MIKROBIOTY JELITOWEJ NA 0S HPA

Depresji czesto towarzyszg zaburzenia w funkcjonowa-
niu przysadki i innych gruczotéw wydzielania wewnetrz-
nego. Odzwierciedla to czesto wystepujaca w tej grupie
chorych hiperkortyzolemia. Prawdopodobng przyczyna
uposledzenia petli hamowania zwrotnego wydziela-
nia kortykosteroidéw moze by¢ zmniejszenie liczby lub
wrazliwo$ci receptoréw w uktadzie limbicznym, pod-
wzgdrzu i przysadce [13]. W badaniu przeprowadzonym
przez Bravo i wsp. podawanie myszom JB-1 zmniejszato
wzrost stezenia kortykosteronu wywotanego ostrym
stresem, w poréwnaniu do myszy z grupy kontrolnej
[12]. Podobny efekt wywotalo, trwajace dwa tygodnie,
leczenie myszy poddanych dziataniu przewlektego
stresu probiotykiem zawierajacym Lactobacillus helveti-
cus R0052 i Bifidobacterium longum R0175 w ilo$ci 1:10°cfu/
dzieri [2]. Podawanie szczurom (n=8/grupe) Lactobacil-
lus helveticus NS8 réwniez obnizato stezenie kortyko-
steronu i ACTH [35]. Takiej zmiany nie zaobserwowano
u myszy GF, otrzymujacych przez 16 dni martwe PS128
(n=10), zywe PS128 (n=10) lub sdl fizjologiczng (n=10).
Wzrost stezenia kortykosteronu wywotany testem
wymuszonego ptywania nie réznit sie miedzy wymie-
nionymi grupami [36]. Jednocze$nie dtuzsza, trwajaca
4 tygodnie podaz bakterii szczepu PS128 zmniejszata
stezenie kortykosteronu u myszy poddanych dziataniu
przewleklego stresu w pierwszych dniach zycia (n=10),
do poziomu obserwowanego u zwierzat w grupie kon-
trolnej (n=12). Separacja potomstwa od matki wywotuje
nasilong odpowiedZ na stres u mtodych gryzoni [37].
Jest dobrym modelem stuzacym do wywotania zmian
w osi jelitowo-mébzgowej spowodowanych urazem psy-
chicznym w pierwszych dniach zycia, przypominajacym
przewlekty psychiczny stres u ludzi [43]. Przewlekty
stres wywotany oddzieleniem mtodych myszy (n=9) od
matki powodowat wzrost stezenia kortykosteronu w kale
zwierzat. 1zolacja od matki potaczona z leczeniem szcze-
pem bakterii Bifidobacterium pseudocatenulatum CECT
7765 (podawano 1-10%cfu/dobe), byta zwigzana z obni-
zeniem stezenia kortykosteronu, mierzonego 20 dni od
zakoriczenia dziatania czynnika wywotujacego przewle-
kly stres [43]. Allen i wsp. w badaniu przeprowadzonym
z udziatem 22 zdrowych mezczyzn, wykazali ochronny
wplyw bakterii Bifidobacterium longum 1714, na wywo-
tany nagtym dziataniem stresora, wzrost stezenia kor-
tyzolu w §linie [4]. Wspomniane wcze$niej prebiotyki,

takie jak galaktooligosacharydy oraz fruktooligosacha-
rydy, stanowigc zrédto pozywienia dla bakterii z rodzaju
Bifidobacterium i Lactobacillus, stymuluja ich namnazanie
i aktywno$¢ [54]. W badaniu przeprowadzonym z udzia-
tem 45 zdrowych wolontariuszy, wykazano zmniejszenie
stezenia kortyzolu w $linie, w grupie 0séb (n=15) zazy-
wajacych przez 21 dni prebiotyk Bimuno® zawierajacy
galaktooligosacharydy, w poréwnaniu do grupy kontro-
Inej (n=15). Jednoczes$nie w grupie (n=15) otrzymujacej
prebiotyk zawierajacy fruktooligosacharydy nie zaob-
serwowano podobnego dziatania [57].

NEUROPRZEKAZNIKI A MIKROBIOTA JELITOWA

Mikroorganizmami wykazujacymi zdolno$¢ syntezy nie-
ktérych neuroprzekaznikéw sa: bakterie z rodzaju Lac-
tobacillusi Bifidobacterium syntetyzujace GABA, grzyby
z rodzaju Saccharomyces, bakterie z rodzaju Bacillus
oraz gatunek Escherichia coli wytwarzajace norepine-
fryne. Zdolnos$¢ do syntezy serotoniny (5-HT, serotonin)
wykazuja bakterie z rodzaju Streptococcus, Enterococcus,
Escherichia oraz grzyby z rodzaju Candida, natomiast
dopaminy (DA, dopamine) - bakterie z rodzaju Bacillus
i Serratia [20].

Gléwnym neuroprzekaznikiem o dziataniu hamujacym
w o$rodkowym uktadzie nerwowym jest GABA, bedacy
produktem metabolizmu glutaminianu. Zaburzenie
w uktadzie GABA-ergicznym zaobserwowano u cho-
rych na depresje [52]. Janik i wsp. z uzyciem spektro-
skopii rezonansu magnetycznego ocenili wptyw zmian
w skladzie mikrobioty jelitowej myszy na poziom 12
neurometabolitéw. Zwierzeta podzielono na: grupe kon-
trolng otrzymujaca sdl fizjologiczna (n=14) oraz grupe
eksperymentalna otrzymujaca JB-1 w dawce 1-10°cfu/
dziefi przez 4 tygodnie (n=14). Stezenie neurometa-
bolitéw byto oceniane przed rozpoczeciem ekspery-
mentu oraz w 1, 2, 3, 4 i 8 tygodniu trwania badania.
W wyniku interwencji zaobserwowano wzrost stezenia
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
otrzymujacych JB-1 w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej. Istotny wzrost poziomu Glx i tNAA po raz pierwszy
stwierdzono w drugim tygodniu eksperymentu i utrzy-
mywat sie do korica terapii JB-1. Stezenie Glx pozostato
na wyzszym poziomie nawet po zakoticzeniu leczenia
JB-1, podczas gdy poziom tNAA zmniejszyt sie w 8 tygo-
dniu badania. Stezenie GABA réwniez wzrosto, jednak
istotne zwiekszenie koncentracji odnotowano w 4 tygo-
dniu eksperymentu, nastepnie poziom tego neuroprze-
kaznika obnizyt sie [24].

W przebiegu depresji, zgodnie z koncepcjag monoaminer-
giczng, wystepuje niedobdr neuroprzekaznikdw, takich
jak: 5-HT, NA i DA [13, 50]. Potwierdza to skuteczno$é
lekéw przeciwdepresyjnych, ktérych mechanizm dzia-
tania polega na hamowaniu neuronalnego wychwytu
tych zwigzkéw [13, 25]. 5-HT to neuroprzekaznik pro-
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dukt wytwarzany gtéwnie przez jadra szwu w mézgu
[64]. Uczestniczy w regulacji wlasciwie wszystkich funk-
cji mézgu, wpltywa takze na wiele fizjologicznych proce-
séw, takich jak: nastrdj, sen, bél, zachowania agresywne
i potrzeby seksualne [52]. Campos i wsp. zaobserwowali
wieksza aktywnos¢ jader grzbietowych szwu, bedacych
jednym z gtéwnych Zrédet 5-HT w grupie myszy GF (n=5)
niz myszy CM (n=5) [15]. Wyniki badania przeprowadzo-
nego przez Liu i wsp. dowodza, iz leczenie myszy GF
(n=10) zywymi bakteriami PS128 bylo zwigzane ze wzro-
stem stezenia 5-HT i DA w ciele prazkowanym mézgu
[36].

Chen i wsp. stwierdzili zmiany ekspresji mikro-RNA
i mRNA, zaangazowanych w ponowny wychwyt DA
i zmiany w morfologii dopaminergicznych komérek
nerwowych w hipokampie myszy GF skolonizowanych
wtérnie mikrobiotg pochodzacg od myszy SPF [17]. Yu
i wsp. zauwazyli bardzo pozytywna korelacje miedzy
poziomem DA i 5-HT w hipokampie a liczbg bakterii Clo-
stridia lesincertaesedis wchodzacych w sktad mikrobioty
jelitowej szczurédw [69]. Moya-Pérez i wsp. w badaniu
przeprowadzonym na mtodych myszach (n=9) dowiedli,
iz leczenie zwierzat szczepem bakterii Bifidobacterium
pseudocatenulatum CECT 7765 (1'10%cfu/dobe) zapobiega,
wywotanemu separacja od matki w pierwszych dniach
zycia, wzrostowi poziomu adrenaliny w podwzgérzu
oraz DA, NA i adrenaliny w jelicie cienkim myszy. Jed-
nocze$nie podawanie Bifidobacterium pseudocatenulatum
CECT 7765 myszom, ktdre nie byly izolowane od matki
w okresie noworodkowym, nie miato wptywu na stezenie
neuroprzekaznikéw [43].

Tryptofan jest aminokwasem niezbednym do syntezy
serotoniny w o$rodkowym uktadzie nerwowym [52].
Jedna z drég metabolizmu tryptofanu jest szlak kinure-
ninowy, w ktérym aminokwas ten jest przeksztatcany
do kinureniny, kwasu kinureninowego i innych meta-
bolitéw. Marin i wsp. wykazali, iz stezenie zwigzkédw
bedacych produktami szlaku kinureiniowego u myszy
poddanych dziataniu przewlektego stresu (n=3-5) obni-
zyto sie po trwajacym 4 tygodnie leczeniu Lactobacillus
reuteri. Myszom podawano bakterie w liczbie 2:10°cfu/
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dzien, leczenie rozpoczeto w 3 tygodniu trwajacego 7
tygodni przewlektego stresu [39]. Poréwnanie metabo-
litéw obecnych w kale szczuréw CVS (n=8) i szczuréw
nalezacych do grupy kontrolnej (n=8) pozwolito Yu i wsp.
stwierdzi¢, iz depresja spowodowata zmiany w poziomie
16 metabolitéw. Poziom zwigzkéw obecnych w szlaku
metabolicznym tryptofanu, takich jak glukuronid dek-
strorfanu, 3-metylodioksyindol zwiekszyt sie, natomiast
ilo§¢ 5-metoksytryptofanu zmniejszyta sie u szczuréw
CVS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto bada-
cze stwierdzili wystepowanie bardzo ujemne;j korelacji
miedzy liczbg bakterii z rodzaju Christensenella a ilo$cia
glukuronidu dekstrorfanu oraz dodatnig korelacje mie-
dzy liczebno$cia bakterii z rodzaju Candidatus Arthromi-
tus a poziomem 3-metylodioksyindolu [69]. Zmniejszenie
liczby szlakéw metabolicznych zaangazowanych w bio-
synteze i metabolizm tyrozyny i tryptofanu, w grupie
myszy poddanych dziataniu przewlektego stresu, wyka-
zali natomiast Bharwani i wsp. [8].

PODSUMOWANIE

Przytoczone wyniki badar eksperymentalnych na zwie-
rzetach i nieliczne badania prowadzone z udziatem ludzi
wskazujg, ze mikrobiota jelitowa ma znaczny wplyw
na stan psychiczny organizméw zywych. Niemniej jed-
nak istnieje konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan
dotyczacych roli mikrobioty jelitowej w rozwoju cho-
réb o podtozu psychicznym. Liczba badat przepro-
wadzonych z udziatem ludzi jest jak dotad niewielka,
a obecny stan wiedzy jest niewystarczajacy. Nie mozna
wiec jednoznacznie ocenié potencjatu bakterii we wspo-
maganiu leczenia depresji u ludzi. Znajac jednak poten-
cjalne mechanizmy odgrywajace role w rozwoju depres;ji
i zwiazanymi z nimi zaburzeniami w wytwarzaniu sub-
stancji prozapalnych, warto dgzy¢ do utrzymania pra-
widtowego sktadu flory jelitowej, ktéry moze wptywad
ochronnie i profilaktycznie na wiele schorzen psychoso-
matycznych. Konieczne i pomocne beda wyniki nowych
badan dotyczacych roli mikrobioty jelitowej w patofizjo-
logii depresji u ludzi.
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