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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wedtug obecnych ustaleti liczba mikroorganizméw bytujacych w/na naszym ciele nieco przekra-
cza liczbe naszych wlasnych komdrek, a ich gtéwnym miejscem wystepowania jest jelito grube.
Nowe metody badania mikroorganizmdéw jelitowych (mikrobioty jelitowej) umozliwiajg coraz
lepsze poznanie ich funkcji metabolicznych, ochronnych oraz strukturalnych jak réwniez zto-
zonych interakgji z organizmem gospodarza. Rozwéj mikrobioty jelitowej jest dynamiczny, a jej
sktad moze ulega¢ zmianom w czasie naszego zycia. Na sktad mikrobioty moze wplywac wiele
czynnikéw, m.in.: dieta, stres, wiek, czynniki genetyczne czy antybiotykoterapia. Komunikacja
na szlaku mikrobiota-jelita-mdzg jest dwukierunkowa i moze zachodzi¢ za porednictwem drég:
neuronalnych, immunologicznych oraz humoralnych. W artykule skupiono sie na elementach
osi jelito-médzg umozliwiajacych kontakt mikrobioty z o§rodkowym uktadem nerwowym, ta-
kich jak: nerw btedny, 0§ podwzgdrze-przysadka-nadnercza (HPA), cytokiny, neuroprzekazniki,
hormony oraz peptydy jelitowe. Przedstawiono mechanizmy za porednictwem ktérych mikro-
biota wplywa na funkcjonowanie mézgu i ktére maja wptyw na nasze zachowanie, nastrdj oraz
procesy poznawcze. Oméwiono ponadto role zaburzeni w sktadzie mikrobioty w patogenezie
i nasilaniu objawdw choréb o$rodkowego uktadu nerwowego, takich jak: depresja, spektrum
zaburzer autystycznych, schizofrenia, stwardnienie rozsiane, choroby Parkinsona i Alzheimera.
Przedstawiono takze wyniki badat z zastosowaniem probiotykéw, jako potencjalnych $rodkéw
terapeutycznych w schorzeniach przewodu pokarmowego, a takze znajdujacych zastosowanie
w tagodzeniu objawéw wymienionych choréb o$rodkowego uktadu nerwowego.

mikrobiota jelitowa - centralny uktad nerwowy - nerw btedny - krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe -
mikroglej - probiotyki - autyzm - schizofrenia - stwardnienie rozsiane - depresja - zaburzenia lekowe
choroba Alzheimera  choroba Parkinsona

Summary

According to current knowledge, the number of microorganisms living in our body slightly
exceeds the number of our own cells, and most of them occupy the large intestine. New
methods for analyzing microorganisms residing in our intestine (intestinal microbiota) en-
able a better understanding of their metabolic, protective and structural functions as well
as complex interactions with the host. The development of microbiota is dynamic, and its
composition may change during our lifetime. Many factors can affect the composition of
microbiota, such as diet, stress, age, genetic factors and antibiotic therapy. Microbiota-gut-
brain communication is bi-directional and is mediated via neuronal, immunological and
humoral pathways. This article focuses on gut-brain axis elements, such as the vagus nerve,
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hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA), cytokines, neurotransmitters, hormones and in-
testinal peptides, allowing microbiota to contact with the central nervous system. Moreover,
this article shows the mechanisms by which microbiota affects the brain functions related to
our behavior, mood and cognitive processes. In addition, the role of microbiota composition
disorders in the pathogenesis of central nervous system diseases (such as depression, autism
spectrum disorder, schizophrenia, multiple sclerosis, Parkinson’s disease and Alzheimer’s
disease) is discussed. This article also focuses on the results from studies in which probiotics
have been used as potential therapeutic agents in the treatment of gastrointestinal disorders
and also alleviating the symptoms of the central nervous system diseases.

Keywords: intestinal microbiota - central nervous system - vagus nerve « short-chain fatty acids - microglia «
probiotics - autism ¢ schizophrenia - multiple sderosis - depression - anxiety disorders
Alzheimer’s disease - Parkinson’s disease
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Wykaz skrotow: 5-HT - 5-hydroksytryptamina (serotonina) (5-hydroxytryptamine); ACTH — hormon adrenokor-

tykotropowy (adrenokorticotropic hormone); AD — choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease);
ADHD - zaburzenia hiperkinetyczne (attention deficit hyperactivity disorder); ASD — spektrum
zaburzen autystycznych (autism spectrum disorder); BBB - bariera krew-moézg (blood-brain barrier);
BDNF - neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor);
CAN - centralne osrodki autonomiczne (central autonomic network); CCK - cholecystokinina (cho-
lecystokinin), CRH - kortykoliberyna (corticotropin-releasing hormone); EAE - eksperymentalne
autoimmunologiczne zapalenie mézgu ukierunkowane na ostonki mielinowe neuronéw (experi-
mental autoimmune encephalomyelitis); EEC - komorki enteroendokrynne (enteroendocrine cells);
ENS - jelitowy uktad nerwowy (enteric nervous system); GABA - kwas gamma-aminomastowy
(gamma-aminobutyric acid); GBA - 05 jelito-mdzg (gut-brain axis); zwierzeta GF - zwierzeta
gnotobiotyczne (germ-free animals); GLP-1/2 - glukagonopodobny peptyd 1/2 (glucagon-like
peptide 1/2); 0$ HPA - 0$ podwzgorze-przysadka-nadnercza (hypothalamus-pituitary-adrenal
axis); IL- interleukina; MS - stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis); NMDAR - receptor N-
-metylo-D-asparaginowy (N-methyl-D-aspartate receptor); NPY — neuropeptyd Y; NTS - jadro
pasma samotnego (nucleus of solitary tract); OUN — osrodkowy ukfad nerwowy; PD — choroba
Parkinsona (Parkinson’s disease); PP — peptyd trzustkowy (pancreatic peptide); PYY — peptyd
YY; SCFA - krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (short chain fatty acid); TJ - Sciste pofaczenia
komorkowe (tight junctions); TNF-a — czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis factor
alpha); VN - nerw btedny (vagal nerve).

WSTEP

Przez wieki skupiano sie wytacznie na badaniu wlasciwo-
$ci chorobotwérczych mikroorganizméw. Jednak, jak sie
okazuje, obecno$¢ drobnoustrojéw na powierzchni oraz
wewnatrz naszego ciata nie musi oznacza¢ stanu odbiega-
jacego od fizjologii. Zaréwno skéra, jak i §luzéwki narzg-
déw, takich jak: nos, jama ustna, narzady plciowe oraz
uktad pokarmowy sg naturalnie skolonizowane przez
rézne mikroorganizmy. Stosunek liczby komérek bakterii
do komérek ciata cztowieka wynosi az 1,3:1 [68]. Oznacza

to, iz liczba komérek bakteryjnych zasiedlajacych nasze
cialo przewyzsza liczbe komérek cztowieka. Najwiecej
mikroorganizméw, bo az 99% wystepuje w jelicie grubym.

Symbioza miedzy mikroorganizmami bytujacymi
w dolnym odcinku uktadu pokarmowego a cztowiekiem
jest na tyle znaczaca, ze w wielu $rodowiskach nauko-
wych uznaje sie mikrobiote jelita za ,,superorganizm”
funkcjonujacy na podobieristwo odrebnego narzadu.
Obecnos¢ drobnoustrojéw znaczaco wpltywa na fizjolo-
gie gospodarza, a ztozono$¢ tej interakcji odzwiercie-
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Tabela 1. Liczba bakterii zasiedlajacych poszczegdine czesci ciata cztowieka
wedtug [68]

(zesc ciata Liczba bakterii
Jelito grube 10"
Plytka nazebna 101
Slina 10"
Skoéra 10
Jelito cienkie 10"
Zotadek 107

dla szeroki zakres funkcji mikrobioty jelitowej, ktére
petni ona w ludzkim ciele. Funkcje mikrobioty jelito-
wej mozna podzieli¢ na metaboliczne, strukturalne
oraz ochronne. Funkcje metaboliczne obejmuja m.in.
synteze witamin B i K oraz wytwarzanie krétkotan-
cuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA, short-chain
fatty acids). Dzialanie strukturalne mikrobioty jelito-
wej polega na regulacji wzrostu i réznicowaniu komé-
rek nabtonka jelit. Wptywa ona réwniez na budowe
koticowego odcinka przewodu pokarmowego i wtasci-
wosci warstwy $luzowej, a takze reguluje przepuszczal-
no$¢ jelit wzmacniajac bariere jelito-krew.

Jedna z najbardziej znanych funkcji metabolicznych
mikroorganizméw bytujacych w jelitach jest wytwa-
rzanie witaminy K. Jest ona niezbedna do syntezy czyn-
nikéw krzepniecia, a wiec do utrzymania prawidtowej
krzepliwo$ci krwi. Witamina K wystepuje w dwéch
postaciach: filochinonu (witamina K1) pochodzenia
ro$linnego oraz menachinondéw (witamina K2), gtéw-
nie pochodzenia bakteryjnego, a w mniejszych ilociach
zwierzecego (mieso, produkty mleczne) [77]. Mimo iz
gtéwnym zrédltem witaminy K w diecie cztowieka jest
filochinon pochodzacy z zielonych roélin lisciastych,
rola menachinondw jest znaczaca, gdyz to wtasnie one
umozliwiaja utrzymanie prawidtowego poziomu wita-
miny K w okresach zachwianej diety [16]. Ocenia sie, iz
bioaktywno$¢, a takze biodostepnos$é niektérych mena-
chinondw jest znacznie wieksza niz filochinonu. Oznacza
to, iz nawet niewielkie ilo$ci witaminy K syntetyzowanej
przez mikrobiote jelitowa moga mieé istotny wptyw na
zdrowie czlowieka [38].

Mikrobiota jelitowa bierze réwniez udziat w wytwarza-
niu witamin z grupy B, w tym: tiaminy, ryboflawiny,
niacyny, kwasu pantotenowego, pirydoksyny, biotyny,
kwasu foliowego oraz kobalaminy [48]. Sg one kofakto-
rami niezbednymi w metabolizmie ttuszczéw i weglo-
wodandw, a takze w syntezie DNA. Komérki ludzkie nie
sa zdolne do wytwarzania wystarczajacej ilosci wita-
miny B, musza wiec polegaé na jej podazy z diety i bak-
teryjnej syntezie. Kobalamina jest witaming wytwarzang
wylacznie przez mikroorganizmy [46], ale mozna ja tez
pozyskiwaé, spozywajac mieso, ktére dzieki dziataniu
mikrobioty jest bogate w te witamine. Jedng z niezwykle
waznych witamin B jest kwas foliowy, ktéry bierze udziat

w replikacji, naprawie i metylacji DNA oraz syntezie
nukleotyddéw, witamin i niektérych aminokwasdéw [31].
Niedobory kwasu foliowego i kobalaminy obserwuje sie
przewaznie u 0séb starszych, u ktérych mikrobiota jeli-
towa zaczeta traci¢ aktywno$¢ metaboliczna. Tak jak
w przypadku witaminy K, prawidtowa mikrobiota dol-
nego odcinka przewodu pokarmowego zapobiega nie-
doborom witaminy B w okresie zachwianej diety. Rola
mikrobioty jelitowej polega wiec na uzupetnianiu dzien-
nego zapotrzebowania na witamine B, lecz gtéwnym 7ré-
dlem witaminy B pozostaje zbilansowana dieta [48].

Jedna z najwazniejszych funkcji mikrobioty jelitowe;j
jest synteza krétkotaticuchowych kwaséw ttuszczowych
- SCFA. Zwiazki te powstaja w jelicie grubym w wyniku
fermentacji nietrawionych przez jelito cienkie weglowo-
danéw i sg wykorzystywane w metabolizmie cztowieka,
m.in, jako Zrédto energii [63]. Po przedostaniu sie do
krwi mogga sie wtaczaé do szlakéw metabolicznych syn-
tezy lipidéw i weglowodandw, co pozwala na wykorzy-
stanie energii ,,utraconej” w jelicie cienkim. Fermentacja
weglowodanéw w jelicie grubym umozliwia odzyskanie
okoto 2 keal energii na gram skrobi, czyli potowe jej war-
tosci energetycznej. SCFA biora réwniez udziat w obni-
zaniu pH $wiatla jelita, przyczyniajac sie do hamowania
rozwoju patogenéw i zwiekszonego wchlaniania niekté-
rych sktadnikéw odzywczych. Wzmacniaja takze bariere
jelita, dziatajac jako czgsteczki sygnatowe przytaczajace
sie do receptoréw zwigzanych z biatkiem G. Wykazano, iz
SCFA aktywujg receptory Gpr41 i Gpr43 wystepujace licz-
nie na powierzchni komdrek nabtonka jelitowego oraz
komérek odporno$ciowych. Aktywacja tych receptoréw
wywoluje odpowiedZ immunologiczna przeciwdziata-
jaca stanowi zapalnemu spowodowanemu rozszczelnie-
niem jelita. To kolejny powdd, dla ktérego utrzymanie
prawidtowej ilodci SCFA w jelicie jest niezwykle istotne.
SCFA moga réwniez bezposrednio aktywowaé wspét-
czulny uktad nerwowy, a takze przenikad przez bariere
krew-mézg (BBB, blood-brain barrier), wptywajac tym
samym na zachowanie, przekaznictwo nerwowe oraz
synteze neuroprzekaznikéw [82]. SCFA indukujg wydzie-
lanie hormondw i neuropeptydéw, takich jak glukagono-
podobny peptyd-1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1) oraz
peptyd YY (PYY) z komérek enteroendokrynnych jelita
(EEC, enteroendocrine cells) [26].

Najliczniejszymi SCFA jelita grubego, stanowigcymi
okoto 90-95%, sa: octan, propionian oraz maslan. Octan
jest syntetyzowany w najwiekszych ilo$ciach i stanowi
ponad potowe SCFA wykrywanych w kale [63]. Powstaje
gtéwnie w wyniku fermentacji weglowodandw, ale okoto
1/3 powstaje réwniez na skutek reakcji mréwczanu lub
wodoru z dwutlenkiem wegla przeprowadzanej przez
bakterie acetogenne. Octan jest niezbednym czynni-
kiem umozliwiajacym Bifidobacterium inhibicje entero-
patogendw [82]. Nieco inng funkcje petni propionian,
ktéry obniza poziom lipogenezy watrobowej, stezenie
cholesterolu w osoczu, a takze przeciwdziata kanceroge-
nezie w jelicie grubym [35]. Rola maslanu w jelicie gru-
bym polega m.in. na zmniejszaniu odczynu zapalnego
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jelita oraz redukeji syntezy cytokin prozapalnych [63].
Maslan jest tez zrédlem energetycznym nabtonka jelito-
wego i zwieksza wytwarzanie mucyny, co moze wptywa¢
na adhezje bakterii i poprawe integralnosci potaczet $ci-
stych (TJ, tight junctions) komdrek.

Nabtonek jelitowy jest zbudowany z pojedynczej war-
stwy komérek, ktére oddzielaja blaszke wtasciwa od
$wiatta jelita grubego. Przestrzet miedzy komérkami
nabtonkowymi spojona jest przez TJ, ktére odgrywaja
wazng role w przepuszczalnodci bariery jelito-krew.
Polaczenia te reguluja réwniez przeptyw sktadnikéw
odzywczych, jonéw i wody oraz uniemozliwiaja patoge-
nom przedostanie sie do krwiobiegu. Szczelno$¢ bariery
jelita zalezy od struktury TJ, ktéra jest uwarunkowana
poziomem ekspresji i dystrybucji sktadajacych sie na nig
biatek. TJ sg bardzo dynamicznymi strukturami podat-
nymi na interakcje z zewnetrznymi bodZcami, takimi jak
resztki pozywienia czy bakterie komensalne lub pato-
genne. Sa tez czestym celem mechanizméw patogenezy,
w ktérych odgrywaja role receptoréw dla bakteryjnych
czynnikéw wirulencji. Powoduje to zaktécenie dziatania
TJ i zwieksza przepuszczalno$é jelita, utatwiajac trans-
lokacje oraz kolonizacje ciata cztowieka przez patogeny.
Zwiekszona przepuszczalno$é bariery jelitowej jest
powigzana z chorobami zapalnymi, atopowymi oraz cho-
robami uktadu odporno$ciowego. Choroby te moga mieé
wplyw miejscowy (na $luzéwke jelita), ale takze ogélno-
ustrojowy [41] prowadzac m.in. do powstawania choréb
neurologicznych i/lub psychiatrycznych.

Bakterie komensalne, a zwtaszcza probiotyczne, wyka-
zuja natomiast zdolno$¢ do wzmacniania szczelno-
$ci bariery jelito-krew. Zaobserwowano, ze stosowanie
probiotykéw zaréwno u myszy z zapaleniem jelita gru-
bego, jak i ludzi cierpigcych na chorobe Le$niowskiego
i Crohna zmniejsza przepuszczalnosé bariery jelitowe;.
Odkryto takze, iz obecno$é niektérych szczepédw bakte-
ryjnych zwieksza ilo§¢ biatek wchodzacych w sktad TJ
i moze przeciwdziata¢ lub nawet odwracaé negatywny
wplyw patogenéw. Korzystny wplyw na utrzymanie
szczelnodci jelita obserwuje sie takze dla metabolitéw
pochodzenia probiotycznego i stosuje sie je w terapii
zamiast probiotykéw [76].

Mikrobiota jelitowa wptywa réwniez na budowe i moto-
ryke jelita grubego. Potwierdzeniem tego moze by¢ to,
ze u zwierzat gnotobiotycznych (GF, germ-free) odno-
towuje sie obnizona perystaltyke jelit. Obecno$é mikro-
organizméw w jelicie grubym wydtuza kosmki jelitowe
oraz zmniejsza rozmiary krypt jelitowych; stymuluje
réwniez réznicowanie nabtonka [59].

Mimo czestej stycznosci z patogenami bardzo rzadko
dochodzi do infekeji uktadu pokarmowego. Dzieje sie
tak, poniewaz mikrobiota jelitowa spetnia réwniez funk-
cje ochronne. Wynika to z bezpo$rednich interakcji
mikrobioty z patogenami, przeciwbakteryjnego dziata-
nia jej metabolitéw, a takze aktywacji uktadu odporno-
$ciowego. Bakterie komensalne zasiedlajg obszary jelita

bogate w sktadniki odzywcze, tworzac zawitg sieé¢ mie-
dzygatunkowej wspétpracy, w ktérej produkty meta-
bolizmu jednych mikroorganizméw sg substratami
dla innych. Dzigki temu szybkie zuzycie sktadnikéw
odzywczych ogranicza rozwédj gatunkéw patogennych,
ktére muszg wspbtzawodniczyé o sktadniki odzywcze
z naturalnie wystepujaca mikrobiota. Ponadto, inwa-
zja patogendw jest ograniczona przez silnie skolonizo-
wana warstwe §luzowg jelita, ktéra utrudnia patogenom
dostep do receptoréw adhezyjnych na powierzchni
komérek nabtonka jelitowego. Mikrobiota jelitowa
wytwarza réwniez metabolity, ktére dziatajg hamujgco
na wzrost i ekspresje genéw wirulencji. SCFA hamuja
ich ekspresje u bakterii patogennych z rodziny Entero-
bacteriaceae powodujacych zapalenie jelita grubego, tym
samym zmniejszajac odczyn zapalny jelita. Ma$lan zna-
czaco zmniejsza ekspresje gendw wirulencji Salmonella
enterica oraz jej zdolno$é do inwazji i indukcji apop-
tozy komérek gospodarza. Mleczan natomiast obniza
pH $wiatta jelita ponizej optimum enteropatogendw,
takich jak Salmonella sp. i Escherichia coli 0157, blokujac
ich replikacje. Aktywno$¢ metaboliczna mikrobioty jeli-
towej zmniejsza réwniez ilo$¢ wolnego tlenu w jelicie
promujgc warunki beztlenowe. Wiekszo$¢ patogendéw
jelitowych jest fakultatywnymi beztlenowcami, zatem
obnizona zawarto$¢ tlenu spowalnia ekspresje ich genéw
wirulencji. Mikrobiota jelitowa jest réwniez zdolna do
syntezy bakteriocyn przeciwko patogenom, takim jak
Listeria monocytogenes, Salmonella spp., Clostridium perfrin-
gens oraz C. difficile [45].

POWSTAWANIE MIKROBIOTY JELITOWE)

Juz w czasie narodzin czlowiek staje sie gospodarzem dla
wielu mikroorganizméw, ale sktad mikrobioty zmienia
sie w ciggu catego zycia (Ryc. 1). Do niedawna uwazano,
ze pierwsza kolonizacja rozpoczyna sie, gdy noworodek
styka sie z mikrobiota matki pochodzgca z pochwy i dol-
nego odcinka przewodu pokarmowego lub w przypadku
cesarskiego ciecia - na skutek kontaktu ze skéra. Jest to
niezwykle wazny proces, ktéry determinuje sktad mikro-
bioty niemowlecia i odgrywa istotng role w rozwoju
uktadu odpornosciowego. Mikrobiota jelitowa dzieci
urodzonych w sposéb naturalny odzwierciedla mikro-
biote uktadu pokarmowego matki i jest zdominowana
przez bakterie typu Lactobacillus, Prevotella i Sneathia [75].
W przypadku cesarskiego ciecia dziecko ma bezposredni
kontakt jedynie ze skéra matki, co powoduje koloniza-
cje jelita przez bakterie skérne typu Staphylococcus, Cory-
nebacterium i Propionibacterium [23]. Coraz wiecej badari
wskazuje jednak, ze kolonizacja moze nastepowaé juz
w macicy, wcze$niej uwazanej za narzad mikrobiolo-
gicznie sterylny. Okazuje sie, ze tozysko jest naturalnie
zasiedlone przez niepatogenna mikrobiote komensalng,
w tym bakterie z rodziny Firmicutes oraz Bacteroidetes [1],
ktére sktadajg sie na dojrzata mikroflore jelitowa czto-
wieka. Sugeruje to, ze kolonizacja jelita cztowieka moze
by¢ zapoczatkowana juz w zyciu ptodowym na skutek
potykania ptynu owodniowego.
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Rozwdj mikrobioty jelitowej jest niezwykle dynamicz-
nym procesem i mozna go podzieli¢ na dwa etapy.
Pierwszy etap dojrzewania nastepuje wkrétce po naro-
dzinach wskutek karmienia mlekiem. Jelito nowo-
rodka jest wiec skolonizowane gtéwnie przez bakterie
z rodzaju Bifidobacterium, typowe dla diety mlecznej.
Dieta i sposéb odzywiania niemowlecia jest zatem
drugim waznym czynnikiem wptywajacym na ksztal-
towanie sie mikrobioty jelitowej. Réznice wynikajace
z karmienia piersig lub mlekiem modyfikowanym sg
znaczace. Mleko kobiece zawiera m.in. oligosacharydy,
ktére selektywnie stymulujg rozwéj bakterii z rodzaju
Bifidobacterium. Dzieki ulepszeniu mleka modyfikowa-
nego (przez dodanie oligosacharydéw) noworodki na
takiej diecie od niedawna réwniez maja szanse osia-
gna¢ mikrobiote jelitowa bogata w Bifidobacterium.
Inne badanie wykazato, ze mikrobiota jelitowa dzieci
karmionych mlekiem modyfikowanym jest bogata
w mikroorganizmy beztlenowe, takie jak Bacteroides
i Clostridium, podczas gdy karmienie piersig promuje
rozwdj drobnoustrojéw tlenowych. Wprawdzie jakos$é
mleka modyfikowanego ulegta poprawie, ale dzieci na
tej diecie wciaz wykazuja zwiekszona populacje Clostri-
dium, a zwtaszcza C. difficile [6].

Drugi etap dojrzewania mikrobioty jelitowej rozpoczyna
sie okoto 4-6 miesigca zycia, gdy do diety niemowlecia
wprowadza sie pokarmy state z jednoczesng kontynu-

acjg karmienia mlekiem. Od tej chwili sktad mikrobioty
jelitowej zostaje stopniowo zdominowany przez bakterie
z typu Bacteroidetes oraz Firmicutes, ktére wypieraja Bifi-
dobacterium. Wazna role odgrywaja na tym etapie weglo-
wodany nietrawione przez uktad pokarmowy [75].

Trzecim istotnym czynnikiem wptywajacym na rozwdj
mikrobioty jelitowej jest zachwianie jej réwnowagi spo-
wodowane wczesnym zastosowaniem antybiotykéw.
Niemowleta, u ktérych zastosowano antybiotykotera-
pie, wykazuja zwiekszona liczbe osobnikéw z populacji
Proteobacteria i obnizona bakterii z typu Actinobacteria.
Zmniejsza to réwniez zréznicowanie mikrobioty jeli-
towej, a to z kolei zwieksza ryzyko infekcji bakteriami
antybiotykoopornymi [75]. Zastosowanie antybioty-
kéw u niemowlat niesie za soba zaréwno krétko-, jak
i dtugoterminowe konsekwencje. Zmiany w sktadzie
mikrobioty jelita utrzymuja sie powyzej sze$ciu mie-
siecy i opdZniajg jej dojrzewanie. Wczesna antybioty-
koterapia prowadzi do znaczacych zmian w strukturze
mikrobioty jelitowej, a takze wptywa na jej zdolno-
$ci metaboliczne oraz zaktéca jej réwnowage. Wedltug
raportéw epidemiologicznych moze sie to réwniez
przyczyniaé do rozwoju chordb o podtozu alergicz-
nym oraz autoimmunologicznym. U niemowlat leczo-
nych antybiotykami odnotowuje sie zwiekszone ryzyko
wystapienia chordb, takich jak: choroba zapalna jelit,
astma oraz alergia, a takze otylo$¢ i cukrzyca [79].

Noworodek / Laktacja

Staphylococcus T
| Soomabaciacan 4

Lactobacillus T Bacteroides T
Prevotella

Sneathia T

Poréd naturalny | Cesarskie ciecie | Mleko modyfikowane
Gosteidlam T

~ Antybiotyki: Enterococcus T, Bifid

Odstawienie

Ryc. 1. Réznice w sktadzie mikrobioty jelitowej w zaleznosci od rodzaju porodu, sposobu karmienia oraz stosowanej diety - schemat. Na podstawie [75], licencja
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Okoto trzeciego roku zycia mikrobiota jelitowa stabili-
zuje sie 1 pozostaje stosunkowo niezmienna przez reszte
zycia. Kompozycja mikrobioty zmienia si¢ z poczatkowo
tlenowej na beztlenowa. Wyrdznia sie dwa typy dojrza-
tej mikrobioty dolnego odcinka uktadu pokarmowego,
ktdre sa zalezne od nawykdéw zywieniowych. W przy-
padku diety tradycyjnej, bogatej w btonnik i weglowo-
dany ztozone, dominujacymi mikroorganizmami jelita
grubego sa bakterie Prevotella i Firmicutes [75]. Wedlug
innej klasyfikacji, dieta tradycyjna zostata zastgpiona
$rédziemnomorska, ktéra jest przyktadem zbilansowa-
nej, zdrowej diety. Jest ona bogata w jednonienasycone
i wielonienasycone kwasy ttuszczowe, duza zawar-
to$¢é polifenoli i innych antyoksydantéw, btonnika oraz
weglowodandw o niskim indeksie glikemicznym. Biatko
roélinne przewaza w niej nad zwierzecym. Natomiast
dieta zachodnia charakteryzuje sie duza zawartoscia
biatka zwierzecego, cukréw prostych i ttuszczu oraz
niska zawartoscig btonnika. Taka dieta znaczaco zmniej-
sza populacje cennych bakterii z rodzaju Bifidobacterium,
Lactobacillus i Eubacterium oraz promuje rozwdj Bactero-
ides i Enterobacterium. Dieta zachodnia moze predyspono-
waé do powstawania choréb zapalnych i choréb uktadu
krazenia, a takze powigzana jest z wytwarzaniem nitro-
zamin promujacych nowotworzenie. Utrzymanie zbilan-
sowanej diety jest podstawowym elementem zdrowia
cztowieka, a zmiany w diecie moga powodowaé duze,
przej$ciowe modyfikacje sktadu mikrobioty jelitowej
zachodzace nawet w przeciggu 24 godzin [69].

0S JELITO-M0ZG

Uktad pokarmowy odbiera sygnaty zaréwno z osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN), jak i przekazuje mu
informacje na temat aktualnego stanu fizjologicznego. Te
dwukierunkowg komunikacje nazwano osig jelito-mézg
(GBA, gut-brain axis). Na GBA sktada sie OUN (w tym mdzg
i rdzer kregowy), autonomiczny uktad nerwowy, jelitowy
uktad nerwowy (ENS, enteric nervous system) oraz o$
podwzgdrze-przysadka-nadnercza (HPA, hypothalamic
pituitary adrenal). W ostatnich latach zauwazono jednak,
ze réwniez mikrobiota jelitowa moze odgrywaé wazng
role w potaczeniu uktadu pokarmowego z mézgiem [5].

Rola GBA polega na integracji funkcji jelita oraz pota-
czeniu o$rodkédw emocjonalnych i poznawczych mézgu
z obwodowymi funkcjami jelita i procesami, takimi jak:
aktywacja odpornosci, przepuszczalnosé jelita, odruch
jelitowy oraz przekaznictwo enteroendokrynne [14].
GBA odgrywa znaczaca role zaréwno w ksztattowaniu
zachowania, jak i rozwoju OUN [28]. W ostatnich latach
pojawity sie informacje o korelacji sktadu mikrobioty
jelitowej z rozwojem zaburzen lekowych i depresyjnych.
Zaktbécenia w sktadzie mikrobioty mogg tez leze¢ u pod-
staw patogenezy autyzmu, gdyz zauwazono, Ze nasilenie
dysbiozy jest proporcjonalne do nasilenia objawdw.

Szlaki, za po$rednictwem ktérych odbywa sie komunika-
cja na osi jelito-mdzg, mozna podzieli¢ na neuronalne,
humoralne i immunologiczne. Zaréwno w warunkach

fizjologicznych, jak i w stanach chorobowych mikro-
biota jelitowa moze wptywad na OUN [78]. Jedna z drég
neuronalnych jest przekazywanie informacji do OUN
przez aferentne witékna nerwu blednego (VN, vagal
nerve) oraz ENS. Aktywacja VN jest gtéwnym elemen-
tem mechanizmu umozliwiajacego mikrobiocie i pro-
biotykom wptywanie na funkcjonowanie OUN [18]. ENS
jest zbudowany z gestej sieci neurondéw umiejscowione;j
w $cianie uktadu pokarmowego i reaguje na neuroprze-
kazniki oraz inne czasteczki sygnatowe [5]. Przekaz-
nictwo enteroendokrynne zachodzi za posrednictwem
neuropeptydéw wytwarzanych przez EEC, takich jak:
PYY, neuropeptyd Y (NPY), cholecystokinina (CCK) oraz
GLP-1/2 [28]. Aktywacja uktadu nerwowego moze naste-
powal réwniez z udzialem uktadu odporno$ciowego.
Komérki odpornosciowe moga wytwarza¢ rézne neuro-
przekazniki i czynniki, ktére informuja mézg o zmianach
zachodzacych w ciele i wptywaja na plastyczno$¢ uktadu
nerwowego regulujac nastrdj i zachowanie [24].

Na rycinie 2 przedstawiono schemat osi jelito-mdzg, na
ktéra sktadaja sie drogi posrednie i bezposrednie. Niebie-
skie strzatki symbolizujg trzy $ciezki aferentne. W pierw-
szej (1) limfocyty w odpowiedzi na obecnos$é mikrobioty
jelitowej moga wydzielaé cytokiny o dziataniu endokryn-
nym lub parakrynnym. W drugiej (2) zakoticzenia neu-
ronéw czuciowych, takich jak nerw btedny, moga by¢
aktywowane przez peptydy jelitowe wydzielane przez
EEC. Natomiast w trzeciej (3) neuroprzekazniki lub ich
prekursory syntetyzowane przez mikrobiote jelitowa,
moga docieral do nabtonka jelitowego i wywiera¢ efekty
endokrynne i parakrynne. Czwarta strzatka (4) przedsta-
wia sygnal, ktéry po dotarciu do pnia mézgu (np. jadra
pasma samotnego) jest przekazywany do wyodrebnione;j
sieci neuronalnej, sktadajacej sie z ciata migdatowatego
oraz kory wyspy, ktérych zadaniem jest integracja infor-
macji z trzewi. Nastepnie aktywacja podwzgdrza rozpo-
czyna przekaznictwo eferentne oznaczone czerwonymi
strzatkami. Kortykosteroidy wydzielone za sprawa akty-
wowanej osi HPA (5) moga modulowad sktad mikrobioty
jelita. Natomiast aktywacja eferentnych neuronéw (6)
moze powodowacl aktywacje cholinergicznej $ciezki prze-
ciwzapalnej oraz/lub uktadu wspétczulnego, powodujac
uwolnienie klasycznych neuroprzekaznikéw, ktére moga
bezposrednio wptywaé na kompozycje mikrobioty [56].

Wiekszo$¢ badan skupiajacych sie na roli mikrobioty jeli-
towej w funkcjonowaniu OUN przeprowadzana jest na
trzy sposoby. Najczesciej wykonuje sie badania poréw-
nawcze miedzy zwierzetami naturalnie skolonizowanymi
i zwierzetami GF, ktdre sg pozbawione mikrobioty towa-
rzyszacej. Stosuje sie réwniez probiotyki i antybiotyki,
a takze celowe zakazanie wybranymi gatunkami mikro-
organizmdéw lub ich miedzygatunkowg transplantacje.
Badania na zwierzetach GF wykazuja jednoznacznie, ze
kolonizacja jelita przez mikroorganizmy komensalne
jest niezbedna do prawidlowego rozwoju i dojrzewania
zaréwno ENS, jak i OUN. Brak mikrobioty jelitowej wigze
sie z zachwiana ekspresja i aktywno$cia neuroprzekaz-
nikéw obu uktadéw nerwowych. Skolonizowanie zwie-
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Ryc. 2. Szlaki komunikacyjne miedzy uktadem pokarmowym a mozgiem; Am — ciato migdatowate, IC — kora wyspy, Hy — podwzgérze. Na podstawie [56], licencja
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rzat GF naturalnie zasiedlajacymi je mikroorganizmami
przywraca stan fizjologiczny. Badania na zwierzetach GF
wykazaly réwniez wpltyw mikrobioty na podatnos$¢ na
stres i zaburzenia lekowe, a takze jej zdolno$¢ do regu-
lacji aktywnosci osi HPA. Ponadto, u zwierzgt GF odno-
towano zaburzenia pamieci przypisywane zachwianiu
ekspresji mézgowego czynnika neurotroficznego (BDNF,
brain-derived neurotrophic factor), ktéry jest jednym
z najwazniejszych czynnikéw wplywajacych na pamieé.
Poza tym mikrobiota jelitowa odgrywa role w modulacji
uktadu serotoninergicznego przez zwiekszony obrét sero-
toning i wptywa na stezenie powigzanych z serotoning
metabolitéw w uktadzie limbicznym zwierzat GF [14].

NERW BLEDNY

Ze wzgledu na funkcje nerwy mozna podzieli¢ na trzy
typy: ruchowe, czuciowe i mieszane. Nerwy mieszane sg
zbudowane zaréwno z widkien ruchowych (eferentnych)
jak i czuciowych (aferentnych), ale takze autonomicznych
- penetrujacych narzady wewnetrzne. Przyktadem nerwu
mieszanego jest juz wspomniany nerw bledny, ktéry jest
dziesiatym i najdtuzszym z dwunastu nerwdéw czaszko-
wych. W jego przebiegu wyréznia sie az cztery odcinki:

gtowowy, szyjny, piersiowy i brzuszny. Gatezie odcinka
piersiowego i brzusznego VN zaopatrujg przywspdtczul-
nie i czuciowo wiekszo$¢ niezbednych do zycia narzadéw
klatki piersiowej i jamy brzusznej, takich jak: ptuca, serce,
zotadek, watroba czy nerki [8]. Nerw ten odgrywa tez nie-
zwykle wazng role w unerwieniu uktadu pokarmowego.
Jego funkcja autonomiczna polega na regulacji homeosta-
tycznej metabolizmu za pomocg osi neuroendokrynno-
-immunologicznej, wptywajac na ilo$¢ spozywanego
pokarmu, regulacje trawienia, podtrzymywanie bariery
jelito-krew i stymulacje odpornosci. Wiékna eferentne
VN lgczg sie z neuronami jelitowego uktadu nerwowego
w blonie pod$luzowej i zewnetrznej warstwie miesniowej
jelita. Ich funkcja jest regulacja napiecia mie$ni gtadkich
uktadu pokarmowego. Wtdkna aferentne VN unerwiajg
uktad pokarmowy poprzez zakoficzenia w blaszce wia-
$ciwej oraz §luzéwce miesniowej. Przekazujg informacje
z chemoreceptoréw przetyku, zotadka orazjelit dotyczace
obecnosci hormonédw, peptydéw wydzielanych przez
komdrki nabtonkowe i neuroendokrynne oraz sktadni-
kéw odzywczych [70]. Zakoriczenia aferentne dzielg sie
na trzy rodzaje - pierwsze sg umiejscowione w szczycie
kosmkéw jelitowych, drugie uktadaja sie wokdt gruczo-
téw lub krypt jelitowych ponizej potaczenia kosmkéw
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z kryptami, a trzecie - wzdtuz gruczotéw zotadkowych
przednich. Sa zaréwno chemo- jak i mechanowrazliwe,
a chemoreceptory VN sa najprawdopodobniej zaangazo-
wane w komunikacje miedzy mikrobiota uktadu pokar-
mowego a mézgiem przez wykrywanie SCFA i hormonéw
jelitowych. VN moze wiec odbieraé informacje na temat
aktualnej sytuacji w uktadzie pokarmowym i przekazy-
wacé je do mbzgu. Nastepnie, po integracji sygnatu w OUN
dochodzi do odpowiedzi. Czasami, z powodu zaburzet
w sktadzie mikrobioty jelitowej, odpowiedZ moze by¢ nie-
odpowiednia i sprzyja¢ rozwojowi choréb neurodegene-
racyjnych [10]. Zakoriczenia VN moga takze wykrywad
mediatory zapalne wydzielane do $wiatta jelita i prze-
kazywac te informacje do pnia mézgu, powodujac cho-
linergiczna supresje obwodowych cytokin zapalnych na
drodze widkien eferentnych VN [64].

Jak przedstawiono na Rycinie 3, komunikacja miedzy OUN
a mikrobiotg jest dwukierunkowa. Aferentne wiékna VN
mogg by¢ stymulowane bezposrednio przez mikrobiote
i jej metabolity lub posrednio za sprawa komdrek endo-
krynnych jelita. Widkna te oddziatuja na OUN za posred-
nictwem centralnych o$rodkéw autonomicznych (CAN,
central autonomic network) i mogg stymulowaé wiékna
eferentne poprzez odruch zapalny. Wtékna eferentne VN
moga natomiast zmniejszaé stan zapalny uktadu pokar-
mowego oraz przepuszczalno$é jelita przez wzmocnienie
TJ. Dziatanie widkien eferentnych VN moze wiec posred-
nio modulowa¢ sktad mikrobioty [10].

Poniewaz VN nie przekracza warstwy nabtonkowej, nie
ma on bezpo$redniego kontaktu z mikroorganizmami
bytujacymi w jelicie. W zwigzku z tym jego wiékna
odbieraja posrednie sygnaty wysytane przez mikrobiote
za posrednictwem wytwarzanych przez nig zwigzkéw
i metabolitéw. Moga one dziata¢ neuroaktywnie jak np.
kwas gamma-aminomastowy (GABA, gamma-aminobu-
tyric acid), serotonina, dopamina, czy acetylocholina.
Zwiazki te mogg tez oddziatywad lokalnie - na ENS, ale
niektdre z tych zwiazkéw docieraja takze do mézgu przez
krwiobieg i narzady okotokomorowe mézgu. W badaniu
na szczurach wykazano, iz podanie Lactobacillus john-
soni do dwunastnicy zwieksza aktywno$¢ VN w zotadku.
W innym przypadku zdrowe myszy, ktérym przez diugi
czas podawano Lactobacillus rhamnosus, wykazywaty
zmiany w poziomie ekspresji GABA w mdzgu oraz wzrost
ilo$ci GABA w korze zakretu obreczy, a takze obnizong
zawarto$¢ tego zwiagzku w hipokampie, ciele migdato-
watym i miejscu sinawym. U myszy tych odnotowano
réwniez obnizong ilo§¢ kortykosteronu wydzielanego
w odpowiedzi na stres oraz mniejszy odsetek zachowar
depresyjnych i stanéw lekowych. Efekty te nie utrzy-
mywaly sie po wykonaniu wagotomii (przeciecie wis-
kien VN). Uwaza sie wiec, ze L. rhamnosus moze mieé
zastosowanie terapeutyczne w schorzeniach o podtozu
stresowym. Potwierdza sie réwniez udziat nerwu bted-
nego w oddziatywaniu mikrobioty jelitowej na nastrdj
i zachowanie. Aktywacja widkien aferentnych VN przez
mikroorganizmy zostata réwniez wykazana w badaniu

Osrodkowy uktad nerwowy

Dwukierunkowa
komunikacja
niezalezna od VN

widkna aferentne: 80%

wiékna eferentne: 20%

-— Nerw btedny

Warstwa nabtonka jelitowego
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Mikrobiota jelitowa
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Ryc. 3. Komunikacja miedzy OUN a mikrobiota jelita za posrednictwem nerwu btednego — schemat; CAN — centralne osrodki autonomiczne. Na podstawie [10],
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wykorzystujacym c-fos, jako marker aktywacji neuro-
nalnej w celu mapowania drég nerwowych w mézgu.
Doustne zastosowanie Campylobacter jejuni w dawkach
subklinicznych spowodowato zmiany w zachowaniu oraz
funkcjonowaniu mézgu. Odnotowano aktywacje jadra
pasma samotnego (NTS, nucleus of solitary tract), czyli
miejsca, w ktérym widkna aferentne VN wstepuja do
mdézgu. Wystapily takze rozlegte projekcje do jadra oko-
toramieniowego i okotokomorowego, jadra podwzgérza
i ciata migdatowatego, ktére sa cze$cia o$rodkowej sieci
autonomicznej mézgu. Sie¢ ta bierze udziat w funkcjach
autonomicznych, endokrynnych i poznawczych oraz
zachowaniu w odpowiedzi na bodZce intero- i ekstero-
ceptywne, czyli trzewne i powierzchniowe [10].

EEC oddzialujg réwniez z VN przez wydzielanie seroto-
niny i aktywacje receptoréw 5-HT3 wystepujacych na
wibknach aferentnych VN. Interakcja ta zachodzi réw-
niez za posrednictwem hormondw jelitowych, takich jak
CCK, GLP-1, PYY, ktére wplywaja na mézg przez aktywa-
cje receptoréw hormonéw anoreksygennych lub oreksy-
gennych widkien aferentnych VN [10].

0S PODWZGORZE-PRZYSADKA-NADNERCZA

0§ HPA jest uznawana za gtéwny efektor koordynujacy
odpowiedzi adaptacyjne organizmu na bodzce stresowe.
Jest ona cze$cig uktadu limbicznego, czyli strefy mézgu
biorgcej udziat przede wszystkim w formowaniu pamieci
i odpowiedziach emocjonalnych. Stresowe bodZce $rodo-
wiskowe i fizyczne, a takze podwyzszona ilo$¢ cytokin
prozapalnych w organizmie aktywuja o§ HPA poprzez
stymulacje wydzielania kortykoliberyny (CRH, cortico-
tropin-releasing hormone) z podwzgdrza, a nastepnie
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, adrenokor-
ticotropic hormone) z przysadki. Powoduje to wyrzut
kortyzolu i innych glikokortykoidéw z kory nadnerczy,
ktére na zasadzie ujemnego sprzezenia moga hamowa¢
0§ HPA [49]. Kortyzol jest najwazniejszym hormonem
stresu i oddziatuje na wiele narzadéw czlowieka [14],
ale jego przewlekle podwyzszone stezenie negatywnie
wplywa na funkcjonowanie mézgu. Odpowiednikiem
kortyzolu u gryzoni jest kortykosteron [30].

0$ HPA bierze udzial w dwukierunkowej komunika-
cji uktadu neuroendokrynnego z mikrobiotg jelitowa.
Badania przeprowadzone na myszach GF wykazaty,
ze poporodowa styczno$¢ z mikrobiotg jelitowg regu-
luje rozpoczecie rozwoju osi podwzgdrze-przysadka-
-nadnercza, a takze wplywa na kontrolowana przez nig
odpowied? stresowa [73]. Zwiekszong aktywacje osi HPA
wielokrotnie odnotowano réwniez u pacjentéw cierpia-
cych na depresje. Coraz wiecej danych wskazuje, ze akty-
wacja osi HPA przez mikrobiote moze wystepowac takze
na skutek zwiekszonej przepuszczalnosci jelita i indu-
kowania stanu zapalnego. Niedawno zaproponowano, iz
peptydoglikan wystepujacy w $cianie komérkowej wiek-
szosci bakterii moze translokowa¢ sie do mézgu, gdzie
wplywa na rozwéj mézgu i zachowanie przez aktywacje
swoistych receptoréw rozpoznajgcych wzorce wrodzo-

nego uktadu odporno$ciowego. Sugeruje sie réwniez,
ze lipopolisacharyd, sktadnik zewnetrznej blony bak-
terii Gram-ujemnych, moze w sprzyjajacych warun-
kach przekraczaé bariere nabtonkows jelita prowadzac
do aktywacji osi HPA. Powyzsze informacje wskazuja, ze
translokacja i interakcja sktadnikéw bakteryjnych oraz
ich wptyw na uktad odpornosciowy i 0§ HPA moze miel
duze znaczenie w patofizjologii choréb OUN [26].

MIKROGLEJ I CYTOKINY

Mikroglejem nazywamy komdrki odporno$ciowe odgry-
wajace role wrodzonego straznika OUN, ktére wykrywaja
nawet najmniejsze zmiany w wystepujacych w nim cza-
steczkach i ich lokalizacji. Jest on gtéwnym regulatorem
stresu i stanu zapalnego uktadu nerwowego. Komérki
mikrogleju stanowig 5-12% wszystkich komérek mézgu,
sa bardzo rozgatezione i wyjatkowo plastyczne. Akty-
wowane komérki mikrogleju eksprymuja na swojej
powierzchni receptory cytokin i chemokin, ktére moga
oddziatywaé z obwodowymi komérkami odporno$cio-
wymi, a takze receptory neuroprzekaznikéw. Akty-
wowanie poszczegdlnych receptoréw moze wywotad
odpowiedz zapalng lub nabywanie fenotypu neuropro-
tekcyjnego. Zrozumienie, w jaki sposéb mikroglej reaguje
na rézne neuroprzekazniki moze by¢ pomocne w kon-
trolowaniu ich reaktywnosci w ostrych uszkodzeniach
OUN, a takze w leczeniu przewlektych choréb neurode-
generacyjnych. Cytokiny wspélnie z neuroprzekazni-
kami i hormonami, odgrywajg wazng role w utrzymaniu
homeostazy uktadu neuro-immuno-endokrynnego.
Cytokiny oraz ich receptory i regulatory zwane ukta-
dem cytokin wystepuja w calym mézgu, a ich ekspresja
jest regulowana od chwili jego rozwoju az do starzenia.
Niemal wszystkie populacje komérek mézgu sa wraz-
liwe na modulacje przez uktad cytokin. W warunkach
fizjologicznych cytokiny biora udziat w rozwoju i funk-
cjonowaniu mézgu oraz wplywaja na jego plastycznosé
wskutek translacji bodZcédw $rodowiskowych na sygnaty
molekularne. Cytokiny i chemokiny odgrywaja réwniez
kluczowg role w naprawie uszkodzonych tkanek i przy-
wracaniu homeostazy, a takze w przekaznictwie miedzy
komérkami odpornosciowymi. Mobilizacja cytokin i ich
chemicznych przekaznikéw jest niezwykle wazna w obro-
nie organizmu przeciw infekcjom lub uszkodzeniu tka-
nek. Niemniej, réwnowaga miedzy stosunkiem cytokin
pro- i przeciwzapalnych jest niezwykle delikatna i musi
by¢ $cisle regulowana, gdy?z jej zaburzenie moze spowo-
dowa¢ uszkodzenie komdrek OUN i negatywnie wptywaé
na nastréj oraz zachowanie. Komunikacja zachodzaca
za posrednictwem GBA polega na ztozonej koordyna-
cji wielu czynnikéw. Gdy przekazane sygnaty przekro-
cza BBB, mogg wplywaé m.in. na aktywacje mikrogleju.
Aktywowany mikroglej odgrywa wazng role w nadzorze
odpornoéci, przycinaniu synaps oraz ich opréznianiu.
Mikroglej wspomaga réwniez wiele codziennych funk-
cji mézgu, w tym regulacje aktywnosci osi HPA. Nastep-
stwem jest wydzielenie kortyzolu, ktéry moze regulowaé
aktywacje mikrogleju oraz wptywaé na wydzielanie cyto-
kin i przerzut monocytéw z obwodu do mézgu [64].
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Mikrobiota jelitowa moze wptywaé na wybrane popu-
lacje, migracje oraz funkcje réznych podgrup komérek
odpornos$ciowych. Niektére grupy mikroorganizméw
jelita moga réwniez modulowaé wrodzong i nabyta
odpowiedZ immunologiczng na powierzchni $luzéwek
w czasie infekcji, stanu zapalnego lub reakcji autoimmu-
nologicznej. Zmiany w relacji miedzy nabtonkiem jelito-
wym, jelitowym uktadem odporno$ciowym i mikrobiota
jelita réwniez moga odgrywa¢ role w modulacji uktadu
odporno$ciowego. Poza ich obronng rolg w OUN, stale
aktywne komérki mikrogleju sa zaangazowane w reak-
cje neuronalne na réznych etapach rozwoju i dorosto-
$ci, wlacznie z przemodelowaniem synaptycznym w celu
poprawy przekaZnictwa neuronalnego. Mimo iz mikro-
glej oddzielony jest BBB, to niedawno wykazano udziat
mikrobioty jelitowej w dojrzewaniu mikrogleju oraz jego
morfologii i funkcji. Natomiast badania na zwierzetach
GF wskazuja, ze brak mikrobioty zwieksza populacje
mikrogleju, a takze defekty w jego rozwoju, stanie akty-
wacji i réznicowaniu. Innymi konsekwencjami sa zmiany
w morfologii mikrogleju objawiajace sie wydluzonymi
wyrostkami, wiekszym rozgalezieniem i liczniejszymi
punktami zakoniczen, a takze grupowaniem polaczer
synaptycznych neurondw. Brak mikrobioty jelitowej
zmienia takze odpowiedZ odporno$ciowg na infekcje
bakteryjne lub wirusowe. Skolonizowanie jelit zwierzat
GF odwraca zmiany w fenotypie mikrogleju [64].

W warunkach homeostatycznych istnieje réwnowaga
czynnikéw pro- i przeciwzapalnych, a mikrobiota sty-
muluje wydzielanie cytokin i chemokin, ktére reguluja
lokalny poziom bakterii jelitowych. Dodatkowo, mikro-
biota wptywa na miejscowe odpowiedzi odporno$ciowe
nablonka, syntetyzuje oraz wydziela neuroprzekazniki
i SCFA, a takze wpltywa na wydzielanie neuropeptyddéw
i hormondw przez EEC jelit. Peptydy uktadu pokarmo-
wego, takie jak: grelina, gastryna, oreksyna, galanina,
CCK, leptyna i NPY najprawdopodobniej wptywaja na
obwodowa komunikacje neuronalna, a takze oddzia-
tuja o$rodkowo, wptywajac m.in. na zachowanie. Obecne
hipotezy sugeruja, iz cytokiny, chemokiny i przekazniki
endokrynne oraz metabolity bakteryjne moga przedo-

stawaé sie do krwiobiegu i uktadu limfatycznego lub
wplywaé na przekaznictwo neuronalne zachodzace
z udziatem wiékien aferentnych VN i rdzenia krego-
wego. Dzieki temu moga wptywa¢é na funkcje kontrolo-
warne o$rodkowo, aktywno$¢ osi HPA oraz stan zapalny
uktadu nerwowego [64].

NEUROPRZEKAZNIKI

Neuroprzekazniki sg syntetyzowane przez komdrki
neurosekrecyjne lub neuroendokrynne oraz dziataja
w o$rodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym [50].
Mikrobiota jelita réwniez wykazuje zdolno$¢ do syn-
tezy substancji neuroaktywnych oraz ich prekursoréw
i jest to kolejny mechanizm, za po$rednictwem ktdérego
mikroorganizmy moga wptywaé na funkcjonowanie
OUN i zachowanie cztowieka [2]. W Tabeli 2 przedsta-
wiono rodzaje mikroorganizmdw jelitowych wydzielaja-
cych najwazniejsze neuroprzekazniki.

Jak przedstawiono na Rycinie 4, serotonina, dopamina,
noradrenalina (a takze adrenalina) powstaja z mono-
amin, takich jak 5-hydroksytryptofan i L-dopa. Prekur-
sorami monoamin sg aminokwasy obojetne: tryptofan,
fenyloalanina i tyrozyna, ktére sa wchlaniane w jelicie
i w odréznieniu od monoamin moga przekraczaé BBB.
Tryptofan i fenyloalanina nie sa syntetyzowane przez
ludzkie komérki, dlatego pozyskuje sie je z pozywieniem,
a takze dzieki ich wytwarzaniu przez mikrobiote jelitowa.
Aktywno$¢ metaboliczna obecnych w jelicie mikroorgani-
zméw zdolnych do syntezy prekursoréw monoamin moze
wiec wptywac na funkcjonowanie mézgu [2].

Wyrdznia sie trzy gtéwne katecholaminy, w tym dwie
obwodowe: noradrenaline i adrenaline oraz dziatajaca
o$rodkowo dopamine. Jak przedstawiono na Rycinie
4, wszystkie katecholaminy wywodzg sie z tyrozyny,
ktéra przeksztatcana jest do L-dopy bedacej prekurso-
rem dopaminy. Dopamina jest wytwarzana jako pierwsza
i dziala w OUN, natomiast w tkankach obwodowych jest
przeksztalcana do noradrenaliny i adrenaliny [55]. Dopa-
mina pelni funkcje kontrolng nad motoryka ciata, proce-

Tabela 2. Rodzaje mikroorganizméw jelitowych syntetyzujacych wybrane neuroprzekazniki wedtug [18]

Neuroprzekazniki

Przyktadowe mikroorganizmy

GABA

Lactobacillus, Bifidobacterium

Noradrenalina

Escherichia, Bacillus, Saccharomyces

spp.
. (andida, Streptococcus, Escherichia, Enterococcus
Serotonina
spp.
Dopamina Bacillus
Acetylocholina Lactobacillus
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Ryc. 4. Synteza monoamin i ich prekursoréw przez mikrobiote. 5-HTP — 5-hydroksytryptofan. Na podstawie [2], licencja Creative Commons Attribution License

sami poznawczymi, regulacjg hormonalng, a zaburzenia
w jej stezeniu wigza sie z chorobami neurodegeneracyj-
nymi. W warunkach in vitro, mikrobiota jelitowa czto-
wieka syntetyzuje nie tylko jej prekursory, ale réwniez
samg dopamine w bardzo wysokich stezeniach. Badania
na szczurach GF wykazaty obnizony obrét dopaminer-
giczny w OUN i towarzyszace mu zaburzenia lekowe oraz
nieprawidlowa odpowiedz neuroendokrynna, co wska-
zuje na udziat mikrobioty jelitowej w regulacji uktadu
dopaminergicznego. Dopamina odgrywa réwniez role
w modulacji uktadu odporno$ciowego, a jej obnizony
poziom taczy sie z nawrotem stwardnienia rozsianego
(MS, multiple sclerosis). U 0séb z MS obnizonemu pozio-
mowi dopaminy towarzyszy zwiekszona liczba komdrek
pomocniczych Th-17 i IL-17. Sugeruje sie wiec dziatanie
przeciwzapalne dopaminy w MS, gdyz zmniejsza ona
wytwarzanie IL-17 w obwodowych komdérkach jednoja-
drowych krwi u 0séb z ta choroba [50].

Serotonina, czyli 5-hydroksytryptamina (5-HT), jest jed-
nym z najwazniejszych neuroprzekaznikéw wptywaja-
cych na zdrowie psychiczne. Mimo iz jedynie 2% 5-HT
znajduje sie w OUN, jest ona kluczowa dla jego popraw-
nego funkcjonowania. Serotonina po aktywacji recep-
tora - 5-HTR jest zwrotnie wychwytywana z przestrzeni
synaptycznej z udzialem swoistych transporteréw.
Zmiany w ilodci i/lub aktywnosci receptoréw oraz trans-
porteréw 5-HT sg powigzane z rozwojem choréb psy-
chicznych, takich jak: zaburzenia nastroju, zaburzenia
lekowe, schizofrenia, uzaleznienia, zaburzenia hiperki-
netyczne (ADHD, attention deficit hyperactivity disor-
der) oraz spektrum zaburzeti autystycznych (ASD, autism
spectrum disorder) [47]. W OUN 5-HT ma szeroki zakres
funkcji, rozpoczynajac od aktywacji lokomotorycznej
i odczuwania bélu do kontroli zachowari zwigzanych

z reprodukcja czy uzaleznieniem. Natomiast w ukla-
dzie pokarmowym 5-HT kontroluje m.in. perystaltyke,
wydzielanie réznych substancji i rozszerzanie naczyn
krwionos$nych. Okoto 90% 5-HT jest syntetyzowane przez
komorki enterochromafinowe jelita w procesie modulo-
wanym przez mikrobiote jelitowa. Ponadto, SCFA pro-
muja ekspresje enzymu niezbednego do syntezy 5-HT,
zwiekszajgc znaczenie mikrobioty jelitowej w jej synte-
zie. Niemal wszystkie obszary mézgu wykazuja obecnosé
receptoréw 5-HT i sg unerwione przez neurony serotoni-
nergiczne, ale gtéwnym celem tych drég aferentnych jest
uktad limbiczny, w tym hipokamp. Mikrobiota jelitowa
moduluje uktad serotoninergiczny, wplywajac zaréwno
na stezenie 5-HT, jak i ekspresje jej receptoréw [50].

GABA jest najistotniejszym neuroprzekaznikiem hamu-
jacym w OUN, niezbednym do podtrzymania réwnowagi
elektrycznej w OUN. Dzieki zdolno$ci hamowania depola-
ryzacji blon neuronéw, GABA zapobiega ekscytotoksyczno-
$ci spowodowanej nadmiernym dziataniem L-glutaminianu
(Glu) oraz wplywa na wrazliwo$é obwodéw neuronal-
nych [17]. Dysfunkcje w przekaznictwie GABA powigzano
z wieloma chorobami psychicznymi, wiacznie ze stanami
lekowymi i depresja. Coraz wiecej badan wskazuje na zdol-
no$¢ mikrobioty jelitowej do modulacji przekaznictwa
GABA-nergicznego w OUN [55]. Zmiany w szlakach GABA-
-nergicznych sa powiazane z wystepowaniem MS, gdyz
u 0séb z MS obserwuje sie obnizong ekspresje transpor-
teréw GABA w istocie biatej oraz w makrofagach wyste-
pujacych w mézgu. Waznymi regulatorami przekaznictwa
GABA w mdzgu sg jego transportery. Sg one obecne na
powierzchni makrofagéw i limfocytéw, a ich ekspresja
zwieksza sie podczas aktywacji uktadu odpornosciowego
w celu zuzycia zewnatrzkomérkowego GABA. Wprawdzie
stezenia GABA w mézgach skolonizowanych myszy GF oka-
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zaly sie podobne, to réznily sie stezeniem tego zwigzku
w osoczu. Potwierdza to, iz GABA wytwarzany przez bakte-
rie jelitowe wptywa na funkcjonowanie mézgu za posred-
nictwem VN, lecz sam nie dziata bezpo$rednio na mézg.
Najwydajniejszym ,,producentem” GABA w jelicie jest Lac-
tobacillus brevis. Podawanie myszom Lactobacillus rhamnosus
zmienia ekspresje receptoréw dla GABA w OUN (zwiek-
sza lub zmniejsza w zalezno$ci od regionu mézgu). Wska-
zuje to, iz bakterie reguluja przekaznictwo GABA zaréwno
w o$rodkowym, jak i obwodowym uktadzie nerwowym [50].

Glu jest neuroprzekaznikiem pobudzajacym w OUN
i wplywa na procesy zwigzane z nauka oraz pamie-
cig [71], a takze neuroplastyczno$cia [85]. Kilka szcze-
péw bakteryjnych jest zdolnych do syntezy Glu, w tym
wykorzystywane na skale przemystowa maczugowce:
Corynebacterium glutamicum, Brevibacterium lactofer-
mentum i Brevibacterium flavum. Réwniez bakterie mle-
kowe, takie jak Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
paracasei oraz Lactococcus lactis sa zdolne do syntezy
Glu. Transportery Glu po$redniczace w jego absorp-
cji sg umiejscowione w szczytowej warstwie nabtonka
uktadu pokarmowego, gtéwnie w jelicie cienkim, ale
réwniez w zotadku. Jelito grube nie odgrywa znaczg-
cej roli w absorpcji aminokwaséw. Jedynie niewielka
cze$é spozywanego Glu, bo tylko 15-17%, trafia do kra-
zenia wrotnego i nie wptywa na stezenie Glu w osoczu.
Zwiekszone stezenie Glu w osoczu nie zawsze wplywa
na jego zwiekszony poziom w tkance mézgowej, gdyz
nie moze on przekracza¢ BBB. Dlatego Glu jest synte-
tyzowany in situ w OUN. Nie mozna jednak wykluczy¢
bezposredniego dzialania Glu obecnego w jelitach na
OUN. W nabtonku jelita i/lub neuronach jelitowych
wykryto receptory Glu. Wyniki badat nad mozliwo-
$cia pobudzania neuronéw jelitowych przez Glu wciaz
sa sprzeczne, choé udowodniono posrednig aktywa-
cje widkien aferentnych VN. Wyniki te wskazujg na
role komérek enterochromafinowych w wyczuwaniu
poziomu Glu przez dolny odcinek uktadu pokarmo-
wego. Mechanizm ten prowadzi do stymulacji réznych
obszaréw OUN, w tym kory mézgu, zwoju podstawy
mézgu, uktadu limbicznego i podwzgdrza. Warto
pamietaé, ze zaréwno organizmy prokariotyczne, jak
i eukariotyczne, moga przeksztatcaé Glu do GABA
z udziatem dekarboksylazy glutaminianowej i w ten
sposéb wplywaé na o jelito-mézg [53].

HORMONY I PEPTYDY

Peptydy wytwarzane w uktadzie pokarmowym sa uwal-
niane przez EEC. Istnieja takze neuropeptydy, ktére sg
wydzielane przez wyspecjalizowane neurony w mézgu,
jako czasteczki sygnatowe wiazace sie z receptorami
zwigzanymi z biatkiem G. Peptydy te docieraja do recep-
toréw czesto wystepujacych w miejscach odlegtych od
miejsca syntezy i sa wydajnie metabolizowane przez
lokalne enzymy, dzieki czemu nie dochodzi do ich kumu-
lacji w tkankach. Wiele peptydéw wykrywanych w OUN
jest réwniez obecnych w ENS, gdzie reguluja dziatanie
uktadu pokarmowego [42].

GLP-1 jest hormonem inkretynowym, ktéry reguluje ste-
zenie glukozy we krwi przez spowalnianie oprézniania
zotadka, zwiekszanie wydzielania insuliny i hamowanie
wydzielania glukagonu z trzustki [57]. Wplywa on réw-
niez na aktywnos¢ osi HPA oraz ogdlng odpowiedZ na stres.
W mébzgu GLP-1 jest obecny w NTS i opuszce wechowe;j,
ale jego receptory wykryto takze na powierzchni widkien
aferentnych VN, ktérych aktywacja najprawdopodobniej
stymuluje NTS. Poniewaz NTS ma potaczenie z jadrem oko-
tokomorowym podwzgdrza mozna by uzna¢, ze dziatanie
GLP-1 ogranicza sie do regulacji przyjmowania pokarmu
zaleznego od VN. Okazuje sie jednak, ze nieprawidto-
woéci i deficyty poznawcze, podobne do wystepujacych
u oséb z depresjg, wystepuja czesto u oséb ze stwierdzo-
nymi zaburzeniami metabolicznymi. Chorzy na cukrzyce
maja dwukrotnie wieksze prawdopodobienistwo zachoro-
wania na zaburzenia lekowe i depresje w poréwnaniu do
o0gdlnej populacji, co moze wynika¢ z obnizonego poziomu
GLP-1[44]. Badanie przeprowadzone na myszach z cukrzyca
typu 2 wykazato, ze stany lekowe sg ttumione dzieki ago-
niécie receptora GLP-1. Co wiecej, przewlekta stymulacja
receptoréw GLP-1 wywotuje dziatanie przeciwdepresyjne
u szczuréw, a takze zwieksza neurogeneze w hipokampie.
Lokalizacja receptoréw GLP-1 w osi jelito-mézg podkre-
$la znaczenie mikrobioty w modulacji aktywno$ci GLP-1
w o$rodkowej regulacji homeostazy energetycznej, ktéra
moze wplywaé na rozwdj depresji i zaburzen lekowych
zwigzanych z zaburzeniami metabolicznymi [42].

Na rodzine neuropeptydéw Y sktadajga sie: NPY, PYY oraz
peptyd trzustkowy (PP, pancreatic peptide). NPY jest
neuroprzekaznikiem, ktéremu z powodu duzego wptywu
na funkcjonowanie mézgu, przypisuje sie udziat w osi
jelito-mdzg. NPY kontroluje procesy zapalne, odczuwa-
nie bélu, emocje, nastréj, procesy poznawcze, odpornosé
na stres, a takze pobieranie pokarmu i homeostaze ener-
getyczna. Jak zobrazowano na Rycinie 5, NPY wydzielany
jest przez neurony jelitowe, podstawowe neurony afe-
rentne i neurony wspétczulne oraz w OUN. Poszczegblne
receptory posrednicza w dziataniach wywieranych przez
peptydy NPY i PYY na os§ jelito-mdzg. NPY jest neuro-
peptydem, ktéry w najwiekszych ilosciach wystepuje
w mozgu i jest obecny od rdzenia przedtuzonego az do
kory mézgu. Jego role w komunikacji jelita z mézgiem
potwierdzaja liczne receptory NPY (Y, Y,, Y, orazY,) na
wszystkich poziomach GBA (Rycina 5) [34]. Coraz wie-
cej danych wskazuje na udziat obecnego w mézgu NPY
w rozwoju chordb, takich jak zaburzenia lekowe i depre-
sja. PrzekaZznictwo od NPY ma réwniez wptyw na pro-
cesy neurogenezy, neuroprotekcji i stanéw zapalnych
uktadu nerwowego. Odkryto takze, ze receptor Y,, ktéry
jest aktywowany gtéwnie przez obwodowy PP moduluje
zaburzenia lekowe u gryzoni. PP prawie 100 razy silniej
aktywuje Y, w poréwnaniu z NPY, co sugeruje, iz recep-
tory PP/Y, moga by¢ wazng Sciezkg komunikacji jelito-
-mézg w patogenezie zaburzeti lekowych i depres;ji [42].

CCK odgrywa istotna role w kontroli oprézniania zotadka
i skurczéw woreczka zétciowego, a takze w wydziela-
niu enzymdw trzustkowych i hamowaniu apetytu. Dziata
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on przez receptory CCK, i CCK, zwigzane z biatkiem G,
wplywajac na poziom neuroprzekaznikdw, takich jak:
GABA, glutaminian, dopamina, czy acetylocholina. CCK
wystepuje réwniez w znacznych ilo$ciach w uktadzie
nerwowym. W obszarach uktadu limbicznego CCK wspét-
wystepuje z receptorami serotoniny, ktére biorag udziat
w regulacji nastroju. CCK, wystepuje gtéwnie na obwo-
dzie, m.in. w zakoniczeniach widkien aferentnych VN,
a CCK, w mézgu. Wptyw CCK na zachowanie emocjonalne
nastepuje przez aktywacje receptoréw CCK, w uktadzie
limbicznym, gtéwnie w podstawnobocznej czedci ciata
migdatowatego i do pewnego stopnia réwniez w obsza-
rach kory i hipokampu. Zaréwno badania na gryzoniach,
jak i ludziach wykazuja pozytywna korelacje miedzy pozio-
mem CCK a czestszym wystepowaniem standw lekowych.
Podawanie CCK do mézgu szczuréw wywotuje u nich
wzrost BDNF, sugerujac tym samym wplyw CCK na neu-
roplastyczno$¢ mézgu. Przekaznictwo na drodze CCK
jest modulowane przez mikrobiote jelitowa. Otyte gryzo-
nie, u ktérych odnotowano drastyczne zmiany w sktadzie
mikrobioty maja obnizong odpowiedZ na CCK w zwoju dol-
nym nerwu blednego, a takze obnizone przekaznictwo od
CCK w mézgu. Hamowanie aktywnosci receptoréw CCK,
u myszy obniza aktywno$¢ neuronéw NTS, wskazujgc na
hamowanie aktywno$ci wtdkien aferentnych VN. Modula-
cja wydzielania CCK przez mikrobiote jelitowg moze wiec
wplywaé na rozwdj depresji i zaburzeti lekowych [42].

CRH jest hormonem odgrywajacym gtéwna role
w odpowiedzi organizmu na stres. Jest on wydzielany
przez neurony efektorowe, ktére posrednicza w neu-
ronalnej kontroli wydzielania ACTH z przysadki. ACTH
przedostaje sie nastepnie do uktadu krazenia i powo-
duje wydzielenie kortyzolu z nadnerczy. Oprécz pod-
wzgdrza, CRH i jego receptory obecne sg w kilku
obszarach uktadu limbicznego, a takze w jelicie. W dol-
nym odcinku uktadu pokarmowego CRH wystepuje
gtéwnie w komdrkach enterochromafinowych jelita
grubego, blony podsluzowej i blaszki wlasciwej. Recep-
tory CRH wystepuja na neuronach GABA-nergicznych,
glutaminergicznych oraz dopaminergicznych i dla-
tego hormon ten moze modulowaé odpowiedzZ kate-
cholaminergiczna na stres przez aktywacje neurondw
noradrenalinowych lub regulacje syntezy i wydziela-
nia adrenaliny w nadnerczach. Prawidlowe dziatanie
receptoréw CRH jest niezbedne do aktywacji endo-
krynnej odpowiedzi na stres. Jednak, gdy odpowiedzi
te stajg sie czestsze, moga prowadzi¢ do rozwoju zabu-
rzen zwiazanych ze stresem, w tym zaburzeti lekowych
i depresji. Brak receptoréw CRH ostabia odpowiedz osi
HPA na stres, a takze wzmaga jego dziatanie przeciwde-
presyjne i tagodzgce stany lekowe. Natomiast ich nad-
miar powoduje u ludzi zachowania depresyjne i lekowe.
Stosowanie antydepresantéw stabilizuje wydzielanie
CRH i poziom jego receptordw, a to prowadzi do remisji
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depresji. Mikrobiota jelitowa moze wptywaé na prze-
kaznictwo od CRH, a aktywacja osi HPA za sprawa CRH
takze jest zalezna od mikrobioty jelitowej [42].

DYSBIOZA MIKROBIOTY JELITOWEJ | JEJ ZNACZENIE
W PATOGENEZIE CHOROB OUN

Ocenia sie, ze u 70-90% pacjentéw z chorobami zapal-
nymi jelit wystepuja objawy depresji klinicznej i stany
lekowe [51]. Mimo iz choroby neuropsychiatryczne
i neurodegeneracyjne uwazane sg za choroby OUN, to na
funkcjonowanie mézgu wptywa fizjologia calego organi-
zmu cztowieka. Dlatego przy rozpatrywaniu tych choréb
nalezy bra¢ pod uwage wptyw czynnikéw spoza uktadu
nerwowego. Jak juz wspomniano, zaburzenia w skta-
dzie mikrobioty jelitowej moga odgrywac znaczacg role
w powstawaniu tych schorzed. Mozna wyrdznié trzy
typy zalezno$ci wystepujacych miedzy stanem mikro-
bioty jelitowej a patogeneza choréb OUN:

« zmiany ilo$ciowe w populacjach konkretnych
gatunkédw mikrobioty jelita moga by¢ przyczyna
zmian w poziomie neuroprzekaznikéw w mézgu,
przyczyniajac sie do rozwoju zaburzen neuropsy-
chiatrycznych;

+  to choroby OUN mogg indukowaé zmiany ilo$ciowe
i/lub jako$ciowe wsrdd swoistych dla jelita gatun-
kéw, prowadzac do nasilenia objawéw;

«  zmiany w stezeniach neuroprzekaznikéw i sktadzie
mikrobioty jelitowej moga zachodzi¢ jednocze$nie,
ale nie sa ze sobg powigzane.

Autorki skupily sie jednak w gtéwnej mierze na pierwszym
zatozeniu, zgodnie z ktérym zmiany w mikrobiocie jelito-
wej prowadzg do nieprawidlowosci w funkcjonowaniu OUN.

DEPRESJA

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia depresja jest
najczestsza choroba psychiczng zapoczatkowywana
przez wiele czynnikéw spotecznych, psychologicz-
nych oraz biologicznych [80]. Objawy depresji dzielg
sie na somatyczne i psychiczne. Do pierwszych zalicza
sie zaburzenia snu, utrate lub przyrost masy ciata oraz
nadpobudliwo$¢ lub otepienie. Zaburzenia psychiczne
dotycza: trudnosci ze skupieniem, odczuwania smutku,
utraty zdolno$ci odczuwania przyjemnosci, a takze
mys$li samobdjcze [81].

Coraz wiecej badan wskazuje, iz depresja wigze sie ze
zmniejszong réznorodnoscia i liczbg mikroorganizmdéw
bytujacych w dolnym odcinku uktadu pokarmowego [7,
37]. Poréwnanie sktadu mikrobioty jelitowej zdrowych
0séb z osobami z zaburzeniami depresyjnymi wykazato
zmiany w liczbie réznych gatunkdw sposrdd bakterii jeli-
towych z typéw Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria
oraz Actinobacteria [81]. Jednym z najwazniejszych dowo-
déw na potwierdzenie zaleznosci miedzy sktadem mikro-
bioty a depresja byto badanie, w ktérym przeprowadzono
transplantacje mikrobioty pacjentéw ze stwierdzong

depresja do jelit myszy GF lub szczuréw o zubozonym
sktadzie mikrobioty. Wykazano w nim zmiany w zacho-
waniu badanych zwierzat skorelowane z depresja i zabu-
rzeniami lekowymi wystepujacymi u ludzi oraz cechami
tizjologicznymi charakterystycznymi dla depresji. Przez
dwanascie kolejnych tygodni te same szczury poddano
dalszemu eksperymentowi podajac im kolejne dawki
materiatu transplantacyjnego, co spowodowato wzrost
poziomu kinureniny w osoczu oraz stosunku kinureniny
do tryptofanu (§wiadczacego o zaburzonym metaboli-
zmie tryptofanu i aktywacji uktadu immunologicznego).
Aktywacje przemian tryptofanu do kinureniny obser-
wuje sie w stanach, takich jak: nowotwory, stany zapalne,
cukrzyca, a takze w chorobach OUN [39, 84].

Jak wspomniano wczeéniej, mikrobiota jelitowa moze
regulowaé aktywno$¢ osi HPA i tym samym przyczy-
nia¢ sie do rozwoju depresji. Zaobserwowano, iz osoby
dotkniete ta chorobg wykazuja nadmierne wytwarza-
nie kortyzolu oraz zwiekszone stezenie CRH w plynie
mézgowo-rdzeniowym [21]. Potwierdzono to w badaniu
na myszach GF, u ktérych odnotowano hiperaktywnosé
osi HPA w odpowiedzi na stres. Dziatanie to odwrécono
w wyniku kolonizacji jelit badanych zwierzat bakteria
Bifidobacterium infantis [74]. Bakteria ta nazywana jest
»psychobiotykiem” dzieki dziataniu przeciwdepresyj-
nemu i wystepuje w preparatach probiotycznych. Na
podstawie badan na szczurach stwierdzono, iz zastoso-
wanie B. infantis prowadzi do relaksacji proceséw neu-
ronalnych, a w konsekwencji do ztagodzenia zaburzen
zachowania i ustabilizowania odpowiedzi odpornoscio-
wej oraz poziomu noradrenaliny w mézgu [25]. W innym
badaniu wykazano, iz szczury, ktérym podawano Lacto-
bacillus helveticus oraz Bifidobacterium longum odczuwaty
obnizony poziom leku [20]. To samo badanie powtérzono
u zdrowych ludzi, ktérym podawano mieszanke probio-
tyku ztozona z obu tych gatunkéw przez 30 dni. Testy
oceniajgce stan psychiczny wykazaly obnizony poziom
stresu i zmniejszona zawartos¢ wolnego kortyzolu
w moczu w poréwnaniu do grupy placebo [54]. Podobne
wyniki uzyskano po zastosowaniu u myszy Lactobacillus
rhamnosus, ktéry réwniez wykazuje dziatanie tagodzace
objawy depresji i zaburzen lekowych [12].

Zmiany w mikrobiocie jelita moga jednak nastepo-
waé réwniez z powodu depresji i stresu, zwiekszajac
lub zmniejszajac liczby bytujacych tam mikroorgani-
zméw. Dotyczy to zwiekszonej liczby bakterii z rodzaju
Actinobacteria i Proteobacteria, natomiast bakterie typu
Bacteroidetes i Firmicutes wykazuja zmienne tendencje.
Oznacza to, iz stres i depresja moga poprzedza¢ zmiany
w skladzie mikrobioty jelitowej oraz aktywnosci osi HPA
i wydzielaniu kortyzolu [81].

SPEKTRUM ZABURZEN AUTYSTYCZNYCH

ASD odnosi sie do grupy zaburzeni rozwoju uktadu
nerwowego zapoczatkowanych w dziecifistwie. Cha-
rakteryzuje sie zaburzeniem interakcji spotecznych
i komunikacji, a takze ograniczonym i powtarzalnym
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zachowaniem. Do ASD zaliczono m.in. uznawane wcze-
$niej za odrebne choroby - autyzm i zespét Aspergera.
Etiologie ASD przypisuje sie zaréwno czynnikom gene-
tycznym, jak i $rodowiskowym [72].

Zaburzenia funkcji uktadu pokarmowego czesto wspét-
wystepuja z ASD, co jest pierwszym wskaZnikiem
zwigzku mikrobioty jelitowej z rozwojem choroby.
Nawet do 70% dzieci ze stwierdzonym ASD ma objawy
podobne do wystepujacych w zespole jelita drazliwego,
czyli biegunke, zaparcia, wymioty, refluks, dyskomfort
lub bél brzucha, gazy i nietypowo cuchnacy stolec [22].
Dzieci ze zdiagnozowanym ASD majg zmieniony sktad
mikrobioty jelitowej, dotyczy to zwlaszcza zmniejsze-
nia liczby bakterii z typu Bifidobacteria oraz zwiekszenia
liczby bakterii nalezacych do Lactobacilli i Bacteroide-
tes [51]. Pod koniec lat 90. ub.w. zaobserwowano, iz
po wielokrotnym zastosowaniu antybiotykdw u dzieci
z regresywna postacig autyzmu wystepuja pozytywne
zmiany neurobehawioralne. Zasugerowano wiec Clostri-
dium tetani, jako czynnik sprawczy autyzmu [9]. Powyz-
szg hipoteze taczaca Clostridium z ASD wiaze sie z ich
zdolnoscia do syntezy toksyn prowadzacych do stanéw
chorobowych. Dotyczy to Clostridium tetani, a takze Clo-
stridium perfringens, natomiast wiele bakterii z rodzaju
Clostridium sprzyja utrzymaniu prawidtowej mikrobioty
jelitowej. Hipoteze potwierdzono w innym badaniu,
w ktérym dzieci z regresywna postacia autyzmu byty
leczone wankomycyng [66], antybiotykiem przeciw-
dziatajagcym Clostridium. Zauwazono znaczacg poprawe
objawéw neurobehawioralnych, lecz korzystne dziata-
nie mijato po odstawieniu antybiotyku. Powodem mdgt
by¢ nawrét Clostridium zwiazany z ich zdolno$cia do
formowania form przetrwalnikowych niewrazliwych
na dziatanie antybiotyku. Niestety badanie to byto
otwarte, bez préby $lepej, co powaznie ogranicza wia-
rygodnoéé uzyskanych wynikéw [22].

Dysbioza jelita moze doprowadzi¢ do ogélnoustrojo-
wego stanu zapalnego spowodowanego nadmierng
aktywacjg pomocniczych limfocytéw Thi i Thi7,
prowadzac do uaktywnienia obwodowych komé-
rek odpornosciowych do dziatania w OUN. Zaburze-
nie homeostazy w jelitach moze réwniez wywotywaé
zmiany w przepuszczalno$ci BBB, ktéra jest zwiekszona
w ASD. Niektdre badania nad ASD wskazujg na wczesng
aktywacje uktadu immunologicznego spowodowana
przewleklym stanem zapalnym i rozregulowaniem
syntezy cytokin. W modelach zwierzecych wykazano,
iz ogélnoustrojowy stan zapalny spowodowany poda-
niem lipopolisacharydu wywotuje zmiany w zachowa-
niu i uszkadza BBB [72].

Pewne grupy bakterii wystepujace w uktadzie pokar-
mowym chorych na ASD sg powigzane z synteza neu-
roprzekaznikéw. Niektére z nich mogg wptywal na
stezenie tryptofanu i 5-HT, a takze metabolitu sero-
toniny, czyli kwasu 5-hydroksyindolooctowego. Suge-
ruje to, iz obecnosé tych grup bakterii zmienia synteze
zwigzkéw ze szlaku przemian serotoniny. Obserwowane

zjawisko ma zwigzek ze zwiekszong obecnoscia Erysipe-
lotrichaeceae, Clostridium lituseburense i Terrisporobacter,
ktére obnizaja stezenie tryptofanu. Podwyzszone ste-
zenie serotoniny w plynie z biopsji jelita grubego jest
natomiast zwigzane z obecno$cig Lachnoclostridium bol-
teae, Lachnoclostridium hathewaui i Flavonifractor plautii.
Zauwazono znaczacg korelacje miedzy wytwarzaniem
cytokin a obecnoscia bakterii jelitowych typowych dla
chorych na ASD, m.in. odnotowano znaczaca liczbe C.
lituseburnese i L. hathewayi [52].

Innym zaproponowanym mechanizmem patogenezy
ASD jest rozregulowanie metabolizmu aminokwasdéw,
a zwlaszcza glutaminianu, ktéry dziata jako neuroprzekaz-
nik i moze wptywa¢ na funkcjonowanie OUN. Ze wzgledu
na role glutaminianu w rozwoju mézgu sugeruje sie jego
udziat w powstawaniu ASD. Dzieci ze stwierdzonym ASD
maja obnizone stezenia glicyny, seryny, treoniny, alaniny,
histydyny i aminokwaséw glutamylowych, co wskazuje na
zmieniony metabolizm aminokwaséw [22].

Mimo licznych badari nie mozna jednoznacznie stwier-
dzié, co jest przyczyna wystepowania ASD, lecz jak
przedstawiono, dysbioza dolnego odcinka uktadu pokar-
mowego moze wplywaé na nasilenie objawéw.

SCHIZOFRENIA

Schizofrenia to przewlekle zaburzenie psychiczne
charakteryzujace sie objawami wytwdrczymi, takimi
jak urojenia, zaburzona ocena rzeczywisto$ci oraz
omamy [40]. Mimo wielu badan przyczyna wystepo-
wania tej choroby wciaz nie jest znana, cho¢ najcze-
$ciej wskazuje sie na nieprawidtowos$ci w rozwoju
uktadu nerwowego i plastycznosci synaps. Ze wzgledu
na duzg skuteczno$¢ antagonistéw receptoréw dopa-
miny w leczeniu psychozy przez wiele lat uwazano, iz
to podwyzszone stezenie dopaminy moze by¢ decy-
dujacym czynnikiem w rozwoju schizofrenii. Jednak
w ostatnich latach naukowcy sktaniajg sie ku teorii,
iz rozwéj schizofrenii zapoczatkowuja wspélnie czyn-
niki genetyczne i $rodowiskowe, ktére wptywaja na
uktad glutaminergiczny w czasie rozwoju, powodujac
nieprawidtowe funkcjonowanie receptora N-metylo-
-D-asparaginowego (NMDAR, N-methyl-D-aspartate
receptor) [51]. Jest to receptor glutaminianu, ktérego
nazwa pochodzi od jego egzogennego aktywatora,
kwasu N-metylo-D-asparaginowego.

NMDAR jest istotny dla rozwoju i funkcjonowania inter-
neuronéw GABA. Nieprawidlowosci w tym receptorze sg
zwigzane z zaburzeniami zachowania obserwowanymi
w schizofrenii. Zaburzone dziatanie NMDAR, zlokalizo-
wanego na szybko odpowiadajacych na pobudzenie neu-
ronach uktadu limbicznego, zmniejsza regulacje toniczna
neuronéw piramidowych wewnatrz kory mézgu. Skut-
kiem tego jest zniesienie inhibicji, ktére powoduje
zwiekszone przewodnictwo glutaminergiczne. NMDAR
jest tez powiazany z wieloma czynnikami wczesnego
rozwoju mézgu i jest miejscem dziatania czynnikéw
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modulacyjnych, ktére wptywaja na rozwéj i dojrzewanie
mozgu. Do takich czynnikéw zalicza sie m.in. metabolity
tryptofanu, czyli kwas chinolinowy (agonista NDMAR)
oraz kwas kinureninowy (agonista wszystkich recepto-
réw glutaminiamu), ktére po przytaczeniu sie do NDMAR
powoduja zmiany w pobudliwosci neuronéw. Hamowa-
nie szlaku kinureninowego w czasie ciazy wywoluje
znaczne zmiany w strukturze oraz funkcjonalnosci elek-
trofizjologicznej i ekspresji biatek w uktadzie nerwowym
dziecka. Zaburzenia poznawcze u 0séb ze stwierdzong
schizofrenig moga by¢ spowodowane przerwanym pota-
czeniem miedzy aktywacja NMDAR a zalezng od niej
ekspresja gendw i neuroplastycznoscia interneuronéw.
Wcze$niej sugerowane zaburzenia w przekaZznictwie
dopaminy, jako przyczyna schizofrenii, moga by¢ drugo-
rzedne w stosunku do dysfunkcji NMDAR, gdyz receptor
ten reguluje aktywno$¢ neuronéw dopaminergicznych
oraz przekaznictwo dopaminy i glutaminianu w celu
przesytania informacji czuciowych [51].

Patogeneza schizofrenii moze réwniez mieé zwiazek
z wytwarzaniem BDNF. Czynnik ten nalezy do rodziny
neurotrofin zwigzanych z neurogenezg i stymuluje
wzrost oraz réznicowanie nowych neurondéw i synaps.
Zmiany w stezeniu BDNF mogg sie przyczyniaé do
zachwiania réwnowagi chemicznej, a takze strukturalnej
- zaburzajac przekaznictwo synaptyczne i plastycznosé.
Moze to zakltécaé procesy poznawcze, a tym samym
przyczynia¢ sie do rozwoju schizofrenii. W badaniu prze-
prowadzonym na myszach GF odnotowano obnizone ste-
zenie BDNF w korze i hipokampie mézgu w poréwnaniu
do myszy naturalnie skolonizowanych. Po skolonizowa-
niu uktadu pokarmowego badanych myszy GF nasta-
pito cze$ciowe lub petne wyréwnanie stezenia BDNF.
Mozna wiec stwierdzié, iz obecno$é mikrobioty jelitowej
wplywa na utrzymanie odpowiedniego stezenia BDNF,
a wiec prawidtowe funkcjonowanie OUN [51].

Inna hipoteza taczaca zaburzenia w mikrobiocie jelitowej
ze schizofrenig dotyczy zdolno$ci mikrobioty do indukgji
uwalniania cytokin zapalnych. Kilka przeprowadzonych
badari wskazuje na zwiekszone wytwarzanie cytokin pro-
zapalnych u oséb cierpiacych na schizofrenie. W badaniu
przeprowadzonym wsrdd pacjentéw cierpiacych na prze-
wleklg schizofrenie, wykryto podwyzszone stezenie proza-
palnej IL-6 i obnizone stezenie przeciwzapalnej IL-10. Jest
to zgodne z innym badaniem, w ktérym oprécz zwiekszo-
nej ilodci IL-6 wykryto réwniez zwiekszone stezenia IL-1p
i TNF-a. Odkrycia te wskazuja na zwiekszony stan zapalny
spowodowany modyfikacja stezenia cytokin wystepuja-
cych w krwiobiegu u pacjentéw ze schizofrenia, posred-
nio wplywajacy na funkcjonowanie OUN [51]. Zaburzenie
sktadu mikrobioty jelitowej moze wptywaé na komérki
odpornosciowe indukujac uwalnianie cytokin zapalnych.
Mikrobiota jelitowa moze zatem w sposdb posredni wpty-
waé na rozwdj i/lub nasilenie objawdéw schizofrenii. Nie-
stety nie przeprowadzono badah nad zastosowaniem
probiotykéw w celu ztagodzenia objawéw schizofrenii, ale
dotychczasowe informacje uzyskane w badaniach innych
choréb OUN wskazujg, ze mogtyby by¢ pomocne.

CHOROBY NEURODEGENERACYJNE

Starzenie jest procesem, w czasie ktérego dochodzi do
stopniowego ostabienia wszystkich funkcji fizjologicz-
nych. Zmiany zachodzace w przewodzie pokarmowym
o0séb starszych obejmuja: degeneracje ENS, zaburzenie
perystaltyki jelit i przepuszczalno$ci bariery jelitowej,
a takze zmiany w skladzie oraz funkcjonowaniu mikro-
bioty jelit. Moze sie to przyczynia¢ do rozwoju choréb
oraz wywotywa¢é zaréwno miejscowy, jak i ogélnoustro-
jowy stan zapalny. Starzenie wiaze sie takze z rozlegtymi
zmianami w mézgu i funkcjonowaniu osi HPA, a w kon-
sekwencji ze spadkiem zdolno$ci poznawczych oraz
zwiekszonym ryzykiem pojawienia sie depresji i stanéw
lekowych. W procesie tym typowe jest réwniez zaburze-
nie rytmu okotodobowego, jako skutek wahania steze-
nia kortyzolu i aktywnosci drobnoustrojéw jelitowych.
U 0s6b starszych obserwuje sie takze niedobory czynni-
kéw neurotroficznych, w tym BDNF w mézgu oraz niektd-
rych neuroprzekaznikéw, takich jak np. 5-HT, co prowadzi
do zaburzen funkcjonowania neuronéw. Zaréwno w bada-
niach na zwierzetach, jak i u ludzi w wieku powyzej 65.
roku zycia, stwierdzono spadek réznorodnoéci oraz liczby
mikroorganizmdéw bytujacych w jelitach i pogorszenie
stanu zdrowia. U starzejacych sie myszy zanotowano
zmiany liczby bakterii Porphyromonadaceae, co byto skore-
lowane z wystgpieniem deficytéw pamieci oraz zachowa-
niami lekowymi. Starzenie dotyczy takze funkcjonowania
uktadu odpornosciowego, co moze skutkowaé chronicz-
nym stanem zapalnym o niskim nasileniu prowadzagcym
m.in. do aktywacji mikrogleju, zwiekszonej przepuszczal-
no$ci BBB i stresu oksydacyjnego. To wszystko moze sie
przyczyniaé do rozwoju chordb neurodegeneracyjnych, tj.
choréb Alzheimera i Parkinsona [13].

CHOROBA ALZHEIMERA

Wedtug danych Alzheimer’s Association z 2015 r. cho-
roba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) stanowi
nawet 60-80% wszystkich przypadkéw demencji star-
czych, na ktdra cierpi prawie 46,8 mln oséb [62]. AD
jest chorobg neurodegeneracyjna, ktéra objawia sie
pogorszeniem pamieci, orientacji przestrzennej oraz
mowy. Nie sg znane przyczyny choroby, ale w jej prze-
biegu obserwuje sie tworzenie blaszek amyloidowych
w mézgu, gtéwnie w ptatach czotowym i skroniowym.
Inna przyczyng moze by¢é powstawanie splotéw neurofi-
brylarnych w wyniku hiperfosforylacji biatka tau, ktére
odpowiada za stabilizacje mikrotubul w neuronach. Nie
bez znaczenia sg takze czynniki genetyczne predyspo-
nujace do duzo wcze$niejszego wystapienia objawdw
tej choroby [19]. Naukowcy coraz cze$ciej zwracaja
uwage na potencjalna role mikrobioty jelitowej w pato-
genezie AD. Zmiany w skltadzie mikrobioty u oséb z AD
charakteryzuja sie zmniejszeniem réznorodnosci oraz
liczby bakterii typu Firmicutes i Bifidobacterium, a takze
zwiekszona liczbg Bacteroidetes. Ponadto, obserwuje sie
u nich wzrost populacji mikroorganizméw o charakte-
rze prozapalnym (Escherichia/Shigella) i towarzyszacy
im spadek populacji o charakterze przeciwzapalnym, tj.
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E. rectale [19]. W badaniu na zwierzecym modelu AD,
takze potwierdzono wzrost liczby mikroorganizmdéw
prozapalnych (np. Clostridium leptum), ktéremu towa-
rzyszyto podwyzszone stezenie biatka prekursorowego
amyloidu zaréwno w mézgu, jak i w jelitach [13].

Niektére mikroorganizmy bytujace w jelitach, w tym
Escherichia coli czy Bacillus subtilis, sg zdolne do syntetyzo-
wania i uwalniania peptydéw amyloidu, ktéry w niewiel-
kich ilo$ciach jest wykorzystywany przez drobnoustroje
m.in. jako czynnik utatwiajacy adhezje. Transport amylo-
idu przez BBB jest zalezny od receptoréw zaawansowanych
produktéw glikacji, apolipoprotein J i E oraz chaperondw
amyloidowych [61]. Sugeruje sie, ze zmiany w sktadzie
mikrobioty oraz zwiekszenie przepuszczalnosci jelit i BBB,
do ktérych dochodzi u 0séb starszych, moga powodowaé
translokacje czynnikéw wytwarzanych przez drobno-
ustroje jelitowe (jak i samych drobnoustrojéw) oraz sprzy-
jaé powstawaniu stanu zapalnego w uktadzie nerwowym,
a takze odkladaniu amyloidu i hiperfosforylacji biatka
tau [13]. Cattaneo i wsp. [15] w badaniu przeprowadzonym
u 0s6b z zaburzeniami kognitywnymi, réwniez wykazali
istnienie korelacji miedzy wystepowaniem stanu zapal-
nego, powstawaniem ztogéw amyloidowych w §rédmé-
zgowiu oraz zaburzeniem funkcji poznawczych. W innym
badaniu wykazano, ze w korze mézgowej oraz hipokampie
0s6b z AD, poza obecnoscia ztogéw beta amyloidu, stwier-
dzono wysokie stezenie lipopolisacharydu, ktéry moze by¢
silnie immunogenny i moze aktywowac¢ $ciezki sygnaliza-
cyjne prowadzace do rozwoju stanu zapalnego, a to moze
mie¢ potencjalny wplyw na rozwdj AD [83].

U 0sbb z AD obserwuje sie niedobér noradrenaliny, soma-
tostatyny, CRH, a takze serotoniny, ktére pelnig istotng
role w regulowaniu funkcji poznawczych [43]. Badania
z udziatem zwierzat oraz ludzi wykazaly, iz podawanie
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny, moze zmniejsza¢ poziom beta amyloidu w mézgu.
Sugeruje to, ze serotonina moze zmniejsza¢ wytwarzanie
blaszek amyloidowych, a tym samym zmniejszac ryzyko
AD [36]. Grelina i leptyna, ktére sg hormonami zaanga-
zowanymi w regulacje przyjmowania pokarmu, réwniez
wplywaja na procesy, takie jak uczenie sie oraz zapamie-
tywanie. Ponadto zwiazki te, przez zwiekszanie wydzie-
lania czynnikéw neurotroficznych, moga zmniejszad
stezenie ufosforylowanego biatka tau, jak réwniez zapo-
biegad tworzeniu agregatéw beta amyloidu [19].

Prowadzone sg badania nad zastosowaniem probiotykdéw
w tagodzeniu objawéw AD. Dzieki danym uzyskanym
w badaniach przedklinicznych mozna wywnioskowad, ze
modulacja mikrobioty jelitowej po zastosowaniu odpo-
wiedniej diety oraz probiotykéw, moze przeciwdziataé
rozwojowi, jak réwniez progresji choréb neurodege-
neracyjnych. Podawanie bakterii z rodzaju Bifidobacte-
rium i Lactobacillus w badaniu na modelu zwierzecym AD
zmniejszyto stezenie cytokin prozapalnych i beta amylo-
idu, a takze stymulowato wytwarzanie SCFA i poprawiato
funkcje poznawcze [13]. W innym badaniu, oceniajacym
wplyw podawania bakterii probiotycznych na funkcje

poznawcze, suplementowano 60 pacjentéw z AD kok-
tajlem ztozonym z Bifidobacterium bifidum oraz trzech
gatunkdw Lactobacillus (L. acidophilus, L. casei, L. fermen-
tum), kazdy w ilo$ci 2 x 10° CFU/g przez 12 tygodni [4].
Wyniki potwierdzaja rezultaty uzyskane w badaniach na
modelach zwierzecych i wskazuja, iz probiotykoterapia
moze tagodzi¢ objawy AD. W grupie poddanej probioty-
koterapii zaobserwowano lepsze wyniki w tescie badaja-
cym stan psychiczny, a takze spadek poziomu markeréw
stanu zapalnego i insulinoopornosci. Jednak sg tez bada-
nia wykazujace brak wptywu podawania probiotykéw na
poziom markerdw stanu zapalnego oraz na wynik testéw
kognitywnych pacjentéw z AD, co jak sugeruja auto-
rzy moze wynikaé ze stopnia zaawansowania choroby,
a takze czasu podawania probiotyku, jak réwniez ich
sktadu [3]. Nie bez znaczenia dla rozwoju AD pozostaje
dieta. Jest wiele substancji o dziataniu neuroprotekcyj-
nym i/lub przeciwzapalnym, ktére moga zmniejszaé
ryzyko wystapienia AD, ale ich wchtanianie zalezy od
prawidtowego funkcjonowania jelit. Réwnowaga w skta-
dzie mikrobioty przewodu pokarmowego, sprzyjajaca
wchtlanianiu tych zwigzkédw, moze zmniejszaé ryzyko
wystapienia AD i odwrotnie - zaburzenia sktadu mikro-
bioty jelitowej i utrudnione ich wchtanianie moze zwiek-
sza¢ prawdopodobieristwo rozwoju AD.

CHOROBA PARKINSONA

Wplyw mikrobioty jelitowej jest réwniez badany
w zwigzku z rozwojem choroby Parkinsona (PD, Parkin-
son’s disease). PD jest drugim najczestszym zaburzeniem
neurodegeneracyjnym, ktére dotyka nawet 2-3% populacji
powyzej 65. roku zycia [13]. Jest to wieloogniskowa choroba
objawiajaca sie akinezja, sztywnoscig mieéni, drzeniem
spoczynkowym, spowolnieniem ruchéw oraz trudnoscia
w chodzeniu [60]. Zmiany sktadu mikrobioty jelitowej
u 0sdéb z PD charakteryzujg sie zmniejszona liczba bakte-
rii z rodziny Prevotellaceae oraz zwiekszong liczba Entero-
bacteriaceae. Pierwsze z nich biorg udzial w wytwarzaniu
mucyny oraz SCFA, czyli czynnikéw niezbednych do pod-
trzymania bariery jelito-krew [67], natomiast Enterobacte-
riaceae moze sprzyja¢ powstawaniu stanu zapalnego [32].
Zanotowano takze zmniejszong liczbe mikroorganizméw
o charakterze przeciwzapalnym, np. bakterii z rodzajéw
Blautia, Coprococcus i Roseburia. Ponadto, na wczesnych eta-
pach choroby, stwierdzono wzrost liczby Clostridium coc-
coides, natomiast u pacjentéw z postacia zaawansowang
- Lactobacillus gasseri. Catkowita liczba bakterii jelitowych
u 0sdb z PD réwniez ulega zmniejszeniu [13]. Najnowsze
badania wskazujg takze na wysoki wskaznik (nawet do
54% badanych pacjentéw z PD) wystepowania zespotu
przerostu bakteryjnego w jelicie cienkim, ktéry wiaze sie
z pogorszeniem czynnosci motorycznych w PD [27]. Zabu-
rzenia perystaltyki jelit w postaci zapar¢ stwierdza sie na
wiele lat przed wystgpieniem objawdw PD. W pdzniejszych
stadiach choroby $linotok, problemy z potykaniem oraz
op6znione opréznianie zotadka dodatkowo pogarszaja
zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego. W prze-
biegu PD, podobnie jak w AD, notuje sie wysoki wskaznik
zakazenia Helicobacter pylori [13].
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Ciata Lewy’ego to nieprawidtowe agregaty biatek zto-
zone gtéwnie z a-synukleiny, ktére uznaje sie za gléwny
objaw histologiczny PD. Obecno$¢ ciat Lewy’ego jest
skorelowana ze stopniem zaawansowania PD i agregaty
te sa wykrywane w rdzeniu kregowym, jadrze grzbieto-
wym VN, korze przedczotowej oraz §rédmdzgowiu [29].
Istnieje hipoteza, iz PD zapoczatkowywana jest w jeli-
tach i rozprzestrzenia sie w kierunku mézgu za posred-
nictwem osi jelito-mézg, w tym poprzez nerw btedny
i rdzen kregowy. Potwierdzeniem tej hipotezy jest
odkrycie ztogédw a-synukleiny w ENS podczas po$miert-
nych badan pacjentéw bedacych na wczesnym etapie
choroby [11]. W innym badaniu wykazano réwniez, iz
a-synukleina pochodzaca z lizatu mézgu pacjentéw z PD
wstrzyknieta do $ciany jelita szczuréw moze migrowad
do pnia médzgu za posrednictwem VN [33]. W ostat-
nich latach zauwazono, iz mikrobiota jelitowa u oséb
z PD jest zmieniona nawet na kilka lat przed wykry-
ciem choroby [29]. W badaniu przeprowadzonym na
transgenicznych myszach GF z PD charakteryzujacych
sie nadmiernym wytwarzaniem a-synukleiny wyka-
zano, ze brak mikrobioty jelitowej zmniejsza aktywa-
cje mikrogleju, formowanie ztogéw z a-synukleiny oraz
zaburzenia ruchowe. Skolonizowanie badanych zwie-
rzat GF zapoczatkowato wytwarzanie SCFA i zanik cech
chorobowych, co moze wskazywaé, iz mikrobiota jeli-
towa syntetyzuje mediatory odgrywajace role zabez-
pieczajaca przed rozwojem PD. Mozliwe, ze mikrobiota
jelitowa wptywa réwniez na powstawanie PD za po$red-
nictwem prazkowia mézgu oraz dopaminy, ktére odgry-
waja istotna role w zaburzeniach funkcji, takich jak
ruch, system nagradzania, nastréj oraz procesy poznaw-
cze [60]. Uwaza sie takze, iz Cyanobacteria obecna
w jelitach w niewielkich ilo§ciach moze wytwarza¢ f-N-
metyloamino-L-alanine, ktérej wartosci sa podwyz-
szone w mézgach oséb cierpigcych na PD. Aminokwas
ten powoduje, iz neurony i komdrki gleju sa niezdolne
do skutecznej kontroli wytwarzania reaktywnych form
tlenu i azotu w mézgu, ponadto przyczynia sie do nie-
prawidtowego fatdowania oraz agregacji biatek [29].

Warto wspomniel, iz obecnie prowadzone badania
z udziatem ludzi opieraja sie wylacznie na obserwacjach.
Potencjalnie korzystne skutki manipulowania mikrobiota
jelit (przez diete, probiotykoterapie czy przeszczep katu)
na poczatku lub w czasie procesu neurodegeneracyjnego
nie zostaly jeszcze dobrze zbadane. Mimo to, uzyskane
dotychczas dane stwarzaja mozliwo$é opracowania nowo-
czesnych terapii ukierunkowanych na mikrobiote.

STWARDNIENIE ROZSIANE

Stwardnienie rozsiane (MS) jest przewlekla i postepu-
jaca choroba demielinizacyjng OUN, ktdra polega na wie-
loogniskowym uszkadzaniu mézgu i rdzenia kregowego
spowodowanym zanikiem ostonek mielinowych wiékien
nerwowych. Etiologie choroby przypisuje sie niepra-
widlowemu funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego
i neurodegeneracji [65]. Komérki odpornosciowe atakuja
ostonki mielinowe, ktére izolujg impulsy elektryczne

przeptywajace przez neurony, a to prowadzi do zaniku
aksonéw. Zjawiskiem charakterystycznym dla MS jest
odkladanie sie ztogéw demielinizacyjnych w bialej i sza-
rej istocie mézgu lub rdzeniu kregowym, jako rezultat
stanu zapalnego i utraty aksonéw. Prowadzi to do neuro-
degeneracji i obumierania tkanki mézgowej. Uszkodzenie
lub zniszczenie ostonek mielinowych powoduje paraliz,
zmiany w czuciu, a takze inne objawy neurologiczne. Naj-
bardziej prawdopodobnym czynnikiem sprawczym MS
jest obwodowa aktywacja autoreaktywnych limfocytéw
T, zdolnych do przekraczania BBB, gdzie moga one atako-
wac ostonki mielinowe neurondéw [58].

0d niedawna intensywnie badany jest tez wplyw
mikrobioty jelitowej na rozwéj MS. Uzyskane wyniki
wskazujg, iz liczba réznych gatunkéw drobnoustro-
jéw w jednej prébie (réznorodno$¢ alfa), bytujacych
w dolnym odcinku pokarmowym, jest nizsza u pacjen-
téw z czynnym MS niz u zdrowych ludzi. Inne badanie
wykazato réznice ilo§ciowe w poszczegSlnych grupach
mikroorganizméw (réznorodno$é beta) u pacjentéw
z postacig nawracajgco-zwalniajaca MS w poréwnaniu
do zdrowych oséb. Analiza taksonomiczna wykazata
w ich kale obnizone wystepowanie mikroorganizméw
z rodzaju Parabacteroides, Prevotella (Bacteroidetes), Adler-
creutzia, Collinsella (Actinobacteria) i Erysipelotrichaceae
(Firmicutes). W innej pracy opisano, ze wystepowanie
MS zwieksza liczbe Methanobrevibacter i Akkermansia
a zmniejsza liczbe Butyricimonas [52].

Badania na zwierzecych modelach MS, np. eksperymen-
talnym autoimmunologicznym zapaleniu mézgu ukie-
runkowanym na ostonki mielinowe neuronéw (EAE,
experimental autoimmune encephalomyelitis) umoz-
liwity poznanie roli mikrobioty jelitowej w rozwoju MS.
W jednym z badani autorzy indukowali EAE u myszy GF
i odkryli, ze nasilenie kliniczne choroby byto u nich
mniejsze niz u kontrolnych myszy, ktérym indukowano
EAE. W nastepnym etapie myszy GF skolonizowano bak-
teriami nitkowatymi, a po indukcji EAE wystapity u nich
silniejsze objawy choroby. Wyniki te sugeruja, ze mikro-
biota jelitowa moze bra¢ udziat w rozprzestrzenianiu sie
kaskady stanu zapalnego do OUN i dlatego u zwierzat kon-
trolnych obserwuje sie nasilone objawy EAE. Natomiast
brak mikrobioty u zwierzat GF powodowat przerwanie tej
kaskady, co miato duzo stabsze reperkusje dla OUN [52].

W innym eksperymencie zbadano wptyw mikroorgani-
zméw bytujacych w jelitach na rozwéj MS przez trans-
plantacje mikrobioty od pacjentéw z MS do myszy GF.
Zmiany mikrobiomu utrzymaly sie i charakteryzowaty
sie (podobnie jak u dawcéw) zwiekszong obecnoscia
Akkermansia i Acinetobacter oraz znacznym zmniejsze-
niem wystepowania Parabacteroides. Nastepnie myszy
te poddano EAE i zaobserwowano u nich najsilniejsze
objawy chorobowe. Nasilenie choroby byto zwigzane ze
zmniejszong liczbg regulatorowych komérek T. Przedsta-
wione wyniki badan potwierdzajg, iz mikrobiota typowa
dla 0séb z MS moze modulowaé odpowiedZ odporno-
$ciowa i nasila¢ objawy choroby. Nie ma jednak wystar-
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czajacych dowoddéw by uznaé, iz zmiany w mikrobiocie
jelita moga by¢ jedynym czynnikiem sprawczym MS.
Nalezy uwzglednié udzial innych czynnikéw w patoge-
nezie MS, a zwlaszcza czynnikéw §rodowiskowych [52].

W badaniach polegajacych na podawaniu odpowiednio
przygotowanych linii bakteryjnych lub probiotykéw
myszom z EAE wykazano ztagodzenie objawéw choroby.
Uzyskano to dzieki zastosowaniu bakterii probiotycznej
Prevotella histicola.

W innym badaniu dowiedziono, iz Lactobacillus planta-
rum i Bifidobacterium animalis wykazuja podobne dziatanie
przez obnizenie liczby limfocytéw T CD4". Inne badanie
wskazato, ze zastosowanie mieszanki probiotykéw (IRT5)
réwniez obnizyto nasilenie choroby u myszy z EAE. Zaob-
serwowano réwniez zwiekszona liczbe regulatorowych
limfocytéw T w rdzeniu kregowym a zmniejszong limfo-
cytéw T CD4* wytwarzajgcych IL-17, a takze rdzeniowych
limfocytéw T CD4* wydzielajacych interferon-y [52].

PODSUMOWANIE

Dzieki stale rozwijajacym sie metodom badawczym
powoli odkrywany jest potencjat mikrobioty cztowieka.
W $wietle najnowszych badat mozna spojrzeé na role
tych drobnoustrojéw z nowej perspektywy i uwzglednié
ich udziat w patogenezie chordb o jeszcze niedoktadnie
wyjasnionej etiologii. Jak wspomniano, 99% mikroor-
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ganizméw w ciele czlowieka bytuje w uktadzie pokar-
mowym. Mimo to moga wptywaé nie tylko na lokalne
struktury, ale réwniez na odlegly o$rodkowy uktad ner-
wowy. Dzieje sie tak za sprawa osi jelito-mézg, a w komu-
nikacji tej posredniczy wiele mechanizméw. Polegaja one
na modulacji uktadu odpornosciowego, endokrynnego
oraz nerwowego. Zaleznie od sktadu mikrobioty moze
dochodzi¢ do zaréwno pozytywnego, jak i negatywnego
wplywu na fizjologie mézgu. Z tego powodu mikrobiota
jelitowa stata sie obiektem zainteresowania w zwiazku
z powstawaniem zaburzen psychicznych oraz choréb
neurodegeneracyjnych. Zauwazono, iz nieprawidtowosci
w jej sktadzie moga predysponowaé do patogenezy lub
nasila¢ objawy wystepujacej juz choroby. W niektérych
chorobach zmiany w mikrobiocie jelita mozna wykry¢
nawet na kilka lat przed postawieniem diagnozy. Nalezy
jednak pamieta¢, ze komunikacja za posrednictwem osi
jelito-mdzg jest dwukierunkowa. Oznacza to, ze nie-
prawidtowosci w mikrobiocie jelitowej moga by¢ takze
wynikiem dziatania OUN na uktad pokarmowy poprzez
gesta sieé polaczeri z ENS.

Badania przeprowadzone na zwierzetach GF wskazuja,
ze mikrobiota jelitowa jest niezbedna do prawidtowego
funkcjonowania OUN. Odpowiednio dobrane szczepy
mikroorganizmdw (probiotyki) sg stosowane w leczeniu
choréb przewodu pokarmowego, a takze znajduja zasto-
sowanie w tagodzeniu objawéw choréb lub zaburzen
dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego. Réwniez

predyspozycje
genetyczne

probiotyki

neuroprzekainiki

Ryc. 6. Czynniki wptywajace na sktad mikrobioty jelitowej i posrednio na funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego
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metabolity wytwarzane przez mikroorganizmy odgry-
waja role w fizjologii cztowieka i niektére z nich, dzieki
korzystnemu dziataniu, znalazly zastosowanie w lecze-
niu. Prawidtowy sktad mikrobioty jelita zalezy przede
wszystkim od diety, gdyz pokarm przyjmowany przez
cztowieka odzywia takze drobnoustroje jelita, napedza-
jac i ukierunkowujac ich metabolizm. Powinno sie wiec
dazyé do stworzenia dobrych warunkéw bytowania
mikrobioty jelitowej przez zbilansowang diete oraz spo-
zywanie naturalnych produktéw probiotycznych, a takze
ograniczy¢ antybiotykoterapie do absolutnego mini-
mum. Nalezy takze pamietaé o negatywnym wplywie
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czynnikéw stresowych na sktad mikrobioty jelit, ktére
aktywuja o§ HPA i dochodzi do nadmiernego wydzielania
kortyzolu. Na Rycinie 6 podsumowano czynniki wptywa-
jace na prawidlowy sktad mikrobioty jelitowej.

Jak dotad nie ma jednak dowoddéw na to, by nieprawidtowa
mikrobiota jelitowa byta jedynym czynnikiem sprawczym
choroby. Mechanizmy patogenezy sa niezwykle ztozone
i nie nalezy zapomina¢ o predyspozycjach genetycznych.
Niemniej, powinno sie prébowaé utrzymywaé nasza
mikrobiote w réwnowadze, gdyz wiele wskazuje, ze moze
to by¢ najlepsza strategig utrzymania zdrowia.
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