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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Anoreksja psychiczna (AN), zwana réwniez jadtowstretem psychicznym, to zaburzenie odzywia-
nia, charakteryzujace sie powaznym niedozywieniem, intensywnym strachem przed zwieksze-
niem masy ciala oraz zaburzonym obrazem wtlasnego ciata. Choroba jest zalezna od czynnikéw
biologicznych, psychologicznych i spoteczno-kulturowych. Sposréd réznych czynnikéw biologicz-
nych zwigzanych z tym zaburzeniem, duza uwage przywiazuje sie ostatnio do znaczenia mikrobio-
ty jelit. Wyniki obserwacji dotyczacych dysbiozy mikrobioty jelitowej u 0séb z anoreksjg otworzyty
nowe i obiecujace kierunki badar. Najnowsze obserwacje dotycza zwtaszcza powigzania mikroor-
ganizméw jelitowych z wystepowaniem funkcjonalnych zaburzeti zotadkowo-jelitowych zwigza-
nych z anoreksja, z zaburzeniami lekowymi i depresyjnymi, a takze z regulacja zachowari Zzywienio-
wych. Sktad mikrobioty jelitowej rézni sie miedzy pacjentami ze stwierdzong anoreksjg i osobami
o prawidlowej masie ciata. Wynika to ze stosowania nieprawidtowej diety przez chorych, ale rosnie
tez zainteresowanie rolg mikrobioty jelit w patogenezie jadtowstretu psychicznego, jej zmianami
przez praktyki ponownego odzywiania, a zwtaszcza modulacje sktadu mikrobiologicznego jelit za
pomocy interwencji zywieniowych lub stosowania pre- i probiotykéw jako $rodkéw wspomagaja-
cych standardowg terapie zaburzen odzywiania. Nastepstwa zmiany sposobu zywienia w ramach
leczenia AN sg nieznane, co zwieksza potrzebe dalszych badan oraz poglebiania wiedzy o osi mi-
krobiom-jelito-mézg. Jednak lepsza znajomo$é relacji mikrobiom jelit-mézg moze byé pomocna w
usprawnieniu leczenia tego zaburzenia. W artykule przedstawiono aktualng wiedze na temat przy-
puszczalnej roli mikrobioty jelit w patogenezie, przebiegu i leczeniu jadlowstretu psychicznego.

mikrobiom jelitowy, anoreksja psychiczna, dyshioza, psychobiotyki

Summary:

Anorexia nervosa (AN) is described as an eating disorder, which is characterized by malnutrition,
a fear of gaining body mass, and a disturbed self-body image. This disease is dependent on bio-
logical, psychological and socio-cultural factors. Among the various biological factors, the impor-
tance of intestinal microbiota has recently attracted much attention. Identification of the gut mi-
crobiota dysbiosis in patients with AN has opened new and promising research directions. Recent
observations focus in particular on the association between intestinal microorganisms and the
occurrence of functional gastrointestinal disorders associated with anorexia, anxiety and depres-
sion, as well as the regulation of eating habits. The composition of the gut microbiota differs be-
tween patients with AN and individuals with normal body mass. This is due to the incorrect diet
of patients; on the other hand, there is growing interest in the role of intestinal microbiota in the
pathogenesis of AN, its changes through re-nutrition practices, and in particular the modulation
of intestinal microbiological composition by means of nutritional interventions or the use of pre-
and probiotics as standard supplements therapy of eating disorders. There is a need for further
research about the microbiome - intestine - brain axis. Furthermore, consequences of changes in
dietary habits as part of AN treatment are also unknown. However, better knowledge about the
relationship between the gut microbiome and the brain can help improve the treatment of this
disorder. This review aims to present the current knowledge about the potential role of intestinal
microbiota in the pathogenesis, course and treatment of AN.
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(branched-chain amino acids), BCFA - kwasy ttuszczowe o rozgatezionych faricuchach (branched-
-chain fatty acids), CCK - cholecystokinina (cholecystokinin), ClpB - bakteryjne biatko opiekuricze B
(caseinolytic protease B), ED - zaburzenia odzywiania (eating disorders), FID — czynnosciowe zabu-
rzenia jelitowe (functional intestinal disorders), GABA - kwas y-aminomastowy (y-aminobutyric acid),
GLP 1 - glukagonopodobny peptyd 1 (glucagon-like peptide 1), IBD — nieswoiste choroby zapalne jelit
(inflammatory bowel disease), IBS —zespdtjelita nadwrazliwego (irritable bowel syndrome), IL-6 — inter-
leukina 6 (interleukin 6), IL-8 — interleukina-8 (interleukin 8), POMC - proopiomelanokortyna (pro-opio-
melanocortin), PP — polipeptyd trzustkowy (pancreatic polypeptide), PYY - peptyd YY (peptide YY),
SCFA - krotkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (short-chain fatty acids), TNF-a — czynnik martwicy no-
wotworu a (tumor necrosis factor a), a-MSH — hormon a-melanotropowy (a-melanocyte-stimulating

hormone).

WSTEP

Anoreksja psychiczna (AN), nazywana réwniez jadtowstre-
tem psychicznym, to choroba, ktérej wskaznik umieralno-
$ci nalezy do najwyzszych sposréd wszystkich zaburzen
psychicznych [21]. Charakterystyczne dla tego schorzenia
sg zaréwno ekstremalna utrata masy ciala, strach przed jej
przyrostem, jak réwniez niemozno$¢ uzyskania oczekiwa-
nej jej wartosci [14]. Biorac pod uwage przebieg choroby,
wyrdznia sie dwa typy anoreksji:

* typ restrykcyjny, zwigzany z utratg masy ciala gléw-
nie przez stosowanie diety niskokalorycznej, postu
lub intensywnych ¢wiczen fizycznych oraz

* typ zartoczno-przeczyszczajacy, charakteryzujacy sie
wystepowaniem nawracajgcych epizodéw objadania
sie i przeczyszczania [31].

Poza problemami z utrzymaniem prawidtowej masy ciata
i zaburzeniami sensorycznymi, u chorych na AN wyste-
puja schorzenia metaboliczne oraz o podtozu immunolo-
gicznym czy biochemicznym [47]. Chorobie towarzysza
réwniez zaburzenia psychiczne, takie jak lek czy depresja,
ale takze zaburzenia fizjologiczne, szczegdlnie o podlozu
zotadkowo-jelitowym [4]. Dieta jest istotnym czynnikiem
taczacym objawy ze strony przewodu pokarmowego towa-
rzyszace AN ze zmianami w obrebie mikrobiomu jelitowego
- dysbioza, czyli zaburzeniem sktadu, liczebnosci i rézno-
rodnoéci bakterii bytujacych w przewodzie pokarmowym.

Wydaje sie zatem, ze sposéb odzywiania moze by¢ niedoce-
nionym elementem tgczacym patofizjologie oraz leczenie
jadtowstretu psychicznego [30]. Wyniki badah wskazuja,
ze czynnikiem wplywajacym na homeostaze energetyczna

gospodarza - w tym przypadku chorego na AN - jak réw-
niez specyficzne cechy zachowania zaburzone czesto
u pacjentéw z AN, moze by¢ zmiana w obrebie mikrobiomu
jelitowego [5, 7, 14]. Wstepne obserwacje pacjentéw ze
zdiagnozowang AN potwierdzajg wystepowanie dysbiozy
w obrebie przewodu pokarmowego, w poréwnaniu do
0s6b zdrowych [25, 35], jednak wptyw bakterii zasiedlaja-
cych przewéd pokarmowy chorych i potencjalnie zwigza-
nych z AN na zachowanie i metabolizm chorego jest jeszcze
niewystarczajaco poznany.

MIKROBIOM JELITOWY

Rozwijajacy sie wewnatrz przewodu pokarmowego czto-
wieka mikrobiom moze na wiele sposobéw wplywaé na
fizjologie organizmu modyfikujac trawienie, wchtania-
nie, regulacje odpornosci, metabolizm czy zachowanie
[22]. W skiad naturalnej mikrobioty jelitowej wchodza
nie tylko bakterie, ale takze w mniejszej liczbie grzyby,
archeony czy pierwotniaki. Szacuje sig, ze w przewodzie
pokarmowym zdrowego cztowieka znajduje sie okoto 100
bilionéw drobnoustrojéw, a najwieksza gesto$é i rézno-
rodno$¢ tych organizméw opisuje sie w dolnym odcinku
przewodu pokarmowego [16]. Bakterie jelitowe sktadajg sie
gléwnie z pieciu typdw: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobac-
teria, Proteobacteria i Verrucomicrobia. Typy Firmicutes (w tym
rodzaje Lactobacillus, Enterococcus i Clostridium) oraz Bactero-
idetes (w tym rodzaj Bacteroides) razem tworzg powyzej 90%
calego bakteryjnego ekosystemu jelitowego u zdrowych
0s6b dorostych, pozostata cze$é stanowia Actinobacteria
i Proteobacteria [39].

Rodzaj diety, przede wszystkim spozycie btonnika pokar-
mowego, zostal uznany za gtéwny wyznacznik sktadu
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oraz funkcji bakterii jelitowych oraz ich metabolitéw,
takich jak krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA)
[28]. Mikrobiologiczna fermentacja niestrawialnych frakcji
weglowodandéw (blonnika oraz skrobi opornej) powoduje
wytwarzanie SCFA, ktére sg odpowiedzialne za utrzymy-
wanie integralno$ci nabtonka jelitowego oraz stymulacje
komérek nabtonkowych okreznicy, wptywajac na regulacje
odpowiedzi immunologicznej w jelitach [44].

W literaturze opisano réwniez kilka innych czynnikéw,
ktére moga wptywac na sktad mikrobioty jelit gospodarza.
Poza czynnikami genetycznymi wymienia sie pochodze-
nie, wiek, narazenie srodowiskowe na bakterie potencjalnie
patogenne, infekcje, stosowana farmakoterapie, wystepo-
wanie chordb przewlektych, wysitek fizyczny, dtugo$¢ snu
czy tez poziom narazenia na stres [44]. Rozpatruje sie zatem
kilka sposobdw, ktére moga byé czynnikiem taczacym
wystepowanie AN oraz zaburzeri w sktadzie mikrobiomu
jelitowego chorych.

ZMIANY W SKEADZIE | ROZNORODNOSCI BAKTERII
JELITOWYCH U CHORYCH NA AN

Wyniki wiekszo$ci badan wykazujg, ze zaréwno sktad, jak
i réznorodno$¢ bakterii jelitowych zmienia sie w przebiegu
AN w poréwnaniu do 0séb zdrowych oraz os6b z nadwagg
czy otyloécig (tabela 1). Zdaniem Lippert i wsp. [27] mniejsza
réznorodnos¢ drobnoustrojéw jelitowych wigze sie z ostabie-
niem obrony immunologicznej organizmu oraz zmniejszong
zdolno$cig pozyskiwania energii z pozywienia. Opubliko-
wane w 2016 r. niemieckie badanie wykazato, ze cho¢ wyste-
puja pewne réznice w skiadzie mikrobiologicznym jelit
u pacjentéw z AN (n=55), wyrazone przez miare réznorodno-
$ci alfa oraz wskaznik Chao 1, sktad mikrobiomu byt jednak
poréwnywalny z tym scharakteryzowanym u oséb zdrowych
o prawidtowej masie ciata [29]. W badaniu uwzgledniono
to, ze wiekszo$¢ pacjentéw z AN przed leczeniem spozy-
walo codziennie owoce, warzywa oraz petnoziarniste pie-
czywo, co bylo skorelowane z dziennym spozyciem blonnika
u osdb z grupy kontrolnej (n=55). Analiza zywienia wykazata,
ze blonnik pokarmowy moze stanowi¢ podstawowy sub-
strat wzrostu réznych bakterii w przewodzie pokarmowym
pacjentéw z AN. Niemniej jednak w grupie z AN zaobserwo-
wano mniejsze niz u oséb z grupy kontrolnej spozycie biatka,
tluszczéw, a takze di- i monosacharydéw. Przypuszczalnie to
wlasnie wysokie spozycie btonnika w grupie badanej mogto
chronié¢ przed obnizeniem réznorodnosci mikrobioty jelito-
wej pacjentéw [29].

U oséb z jadlowstretem psychicznym czesto diagno-
zuje sie wystepowanie czynno$ciowych zaburzen jeli-
towych (FID). W badaniu Hanachi i wsp. [18] udziat
wzieto 33 pacjentéw z AN oraz 22 zdrowe osoby sta-
nowiace grupe kontrolng, zidentyfikowano powiaza-
nie miedzy wystepowaniem dysbiozy, a nasileniem
niedozywienia w grupie chorych z AN. W grupie
badanej wykazano wyrazng dysbioze jelitowa w pordw-
naniu do grupy kontrolnej, ponadto u oséb chorych
bakterie patogenne, takie jak Klebsiella czy Salmonella
wystepowaly w znacznie wiekszej liczbie, natomiast

bakterie odpowiedzialne za wspomaganie uktadu
immunologicznego (Eubacterium czy Roseburia) zanoto-
wano w mniejszej liczbie.

Proporcje miedzy dominujacymi typami bakterii w prze-
wodzie pokarmowym pacjentéw z AN i zdrowych s3 bar-
dzo zblizone, a jednym z czynnikéw, ktére w znaczacy
sposéb mogg wptywaé na stan mikrobiomu jest dieta.
Wykazano, ze utrata masy ciata zwiazana ze stosowaniem
diety niskoweglowodanowej lub niskottuszczowej zwiek-
sza liczbe bakterii Bacteroidetes, natomiast dieta o wyso-
kiej podazy ttuszczu wigze sie ze wzrostem liczby bakterii
Firmicutes oraz Preteobacteria przy jednoczesnej redukcji
liczby Bacteroidetes [36]. Jednak wyniki badari oceniaja-
cych wzgledna liczebno$é bakterii Firmicutes i Bacteroide-
tes u pacjentéw z AN bywaja sprzeczne z tymi opisanymi
wczedniej. Mack i wsp. [29] wykazali wzrost stosunku
liczby Firmicutes do Bacteroidetes po leczeniu zywienio-
wym, co zostalo powigzane z wysokoenergetyczna i wyso-
kotluszczowa dieta, zatem zaobserwowano trend podobny
do obserwowanego u 0séb otytych (odwrotny niz u oséb
z AN). Podwyzszong wzgledng liczebno§¢ bakterii typu
Actinobacteria, szczegSlnie rodzaju Bifidobacterium oraz
bakterii z rodziny Proteobacteria i Enterobacteriaceae stwier-
dzono u pacjentéw z AN w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej o prawidlowej masie ciata [5]. U pacjentéw z AN
zaobserwowano jeszcze mniejsza liczebnos¢ bakterii Lacto-
bacillus i Ruminococcus, wptywajacych na funkcjonowanie
uktadu immunologicznego, a takze zubozenie populacji
Roseburia odpowiedzialnej za fermentacje weglowodanéw
zwytworzeniem maslanu [5, 29]. Wykazano, ze nizsze ste-
zenie kwasu mastowego jest skorelowane z pogtebieniem
objawdéw lekowych w przebiegu anoreksji [5].

Mikrobiota pacjentéw cierpiacych na anoreksje cha-
rakteryzuje sie wieksza liczba bakterii degradujacych
mucyne: Verrucomicrobia (zwtaszcza Akkermansia mucini-
phila), Bifidobacterium i Anaerotruncus spp. oraz syntety-
zujgcych metan: Methanobrevibacter smithii [2, 5, 18, 32].
M. smithii wptywa na wydajnos¢ bakteryjnej fermentacji
i wspiera pobieranie wiekszej iloéci energii z dostepnych
sktadnikéw pokarmowych. Sugeruje sie, ze moze to by¢
forma adaptacji do diety bardzo niskokalorycznej [2].
W badaniu Mack i wsp. [29] wykazano obecno$¢ bakterii
M. smithii u 22% pacjentéw z AN w poréwnaniu do 15%
pacjentéw z grupy kontrolnej z prawidtowa masg ciata.
Natomiast francuscy badacze wykazali obecno$é wspo-
mnianego drobnoustroju u 100% chorych z AN, podczas
gdy w grupie kontrolnej z prawidtowa masa ciata u pra-
wie 75% badanych [2]. Hanachi i wsp. [18] opisali zwigzek
miedzy dysbioza a czynno$ciowymi objawami ze strony
przewodu pokarmowego u pacjentéw z anoreksja,
ponadto wykazali obecno$é patogennych bakterii Kleb-
siella i Salmonella, majacych dziatanie silnie prozapalne.

Wydaje sie, ze sktad mikrobiomu moze sie rézni¢ w zalez-
nosci od typu anoreksji. Obecnos$¢ Clostridium difficile
zaobserwowano tylko w anoreksji typu zartoczno-prze-
czyszczajacego, co powigzano z czestym indukowaniem
wymiotéw i naduzywaniem $rodkéw przeczyszczajacych
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Tabela 1. Wzajemna zalezno$¢ czynnikéw wptywajacych na wystepowanie dysbiozy mikrobiomu jelitowego u chorych z AN

Grupa badana Grupa kontrolna ~ Wyniki Dodatkowe wnioski
Anoreksja (n =32) Byzyko ‘kandydozy'mogq zwiekszac kwa-
. R . $ne pH jamy ustnej (spowodowane cze-

) ) Zdrowi (zestsza kolonizacja jamy ustnej Lo T L
Back-Brito G.N. i wsp., - S - stymi wymiotami) oraz wysokie spozycie
20123] Bulimia (n=59) grzybami Candida, szczegdlnie wedlowodanéw w trakcie nanadéw

(n=27) C. albicans <9 p

objadania, a takze niedobory witamin
i sktadnikéw mineralnych

Million M. i wsp., 2013

Anoreksja (n = 25)

Otytos¢ (n=134)
Nadwaga (n = 38)

| L. reuteriw poréwnaniu ze
wszystkimi grupami kontrolnymi,
1 £ colii M. smithii

Liczebnos$¢ L. reuteri byta pozytywnie,
a k. colinegatywnie skorelowana z BMI we

[32] Prawidtowa masa w poréwnaniu z grupa kontrolng )
ciata (n =76) z otytoscia wiszysthich grupach
An(?rekSJa typu restry- Za potendjalng przyczyne kolonizagji
keyjnego (n=14) o S ) .
Zdrowi C. difficile uznaje sie nawracajace epizody
Morita C.iwsp., 2015 .. samooczyszczania: czeste indukowanie
i zartoczno- (n=21) L : I
[34] ) wymiotdw oraz naduzywanie $rodkow
przeczyszczajacego . N
(=11 przeczyszczajacych w anoreksji typu
B zartoczno-przeczyszczajacego
Przed leczenie: Wysokie spozycie btonnika w grupie
1 Methanobrevibacter, y Pozy o “g .p
. o~ AN mogto chroni¢ przed obnizeniem
Anoreksja przed Verrucomicrobia - R . .
0 A réznorodnosci mikrobiomu. Zwiekszenie
(n=155) ) (w szczegInosci A. muciniphila), - - )
Zdrowi z pra- . - populagji bakterii degradujacych
. A . Bifidobacteria i Anaerotrucus ) L
Mack . iwsp., 2016 , ) . widtowa masa ciata mucyne, markeréw fermentacji biatek
i po zwiekszeniu masy oraz BCFA, . - -
[29] ; (n=>55) o . oraz zmniejszenie populacji bakterii
ciata | populadji Rosebria spp.; . . .
. wytwarzajacych SCFA w grupie badanej.
(n=44) Po leczeniu: . : . .
— Po zwiekszeniu masy ciata objawy
1 stosunek Firmicutes/ ze strony przewodu pokarmowego ulegty
Bacteroidetes y P P gouies
poprawie
1 Enterobacteriaceae BMI ujemnie skorelowany z lekiem,
Borgo F.iwsp, 2017 . Zdrowi (wtymE. Foh) i M'.smlthn dgpres;q,.kompulsa! i ObSGSJ‘q, adodatnio
5] Anoreksja (n=15) (n=15) | Roseburia, Ruminococcus, z liczba biatych krwinek. Objawy lekowe
Clostridium i SCFA byly tym wyzsze, im nizsze byto stezenie
kwasu mastowego
Zdrowi Zubozenie populacji bakterii wytwarzaja-
Hanachi M. i wsp., Anoreksja (n = 33) (n=22) 1 Klebsiella, Salmonella cych SCFA. Dyshioza mikrobiomu byta

2019 (18]

| Eubacterium, Roseburia

powigzana z nasileniem objawow

[34]. U pacjentédw z AN opisano takze kandydoze jamy
ustnej, czyli kolonizacje grzybami Candida, przede wszyst-
kim C. albicans. Sugeruje sie, ze ryzyko kandydozy w AN
moga zwiekszaé: kwasne pH jamy ustnej oraz duze spo-
zycie weglowodanéw podczas napadéw objadania, a takze
niedobory witamin i sktadnikéw mineralnych [3]. Wynik
innego badania (analiza przypadku) skupiajgcego sie na
mikroeukariontach jelitowych kobiety z AN wykazat obni-
zenie réznorodnosci grzybéw, natomiast wykryto cztery
mikroeukarionty - Tetratrichomonas sp., Aspergillus ruber,
Penicillium solitum i Cladosporium brunei — wcze$niej nieopi-
sane w ludzkim jelicie [15].

KROTKOEANCUCHOWE KWASY TEUSZCZOWE — METABOLITY
BAKTERII

Weglowodany niestawialne sg w jelicie grubym fermen-
towane przez obecne tam bakterie, przeciwnie do innych
weglowodandw, ktére ulegajg rozktadowi enzymatycz-
nemu w jelicie cienkim [44]. Fermentacja btonnika czy
skrobi opornej prowadzi do powstawania SCFA zasilajacych
komérki nabtonkowe okreznicy oraz wplywajacych na
odpowiedZ immunologiczng i integralno$¢ nabtonka [44].
Catkowite stezenie SCFA, ale takze poszczegdlnych kwasdw,
takich jak octan, propionian czy maslan nie s3 w badaniach
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DYSBIOZA

+ objawy depresyjne i lekowe

* zmniejszenie apetytu

 zwiekszona przepuszczalnosé jelitowa
+ stan zapalny

+ czynnosciowe objawy ze strony

przewodu pokarmowego

+ indukowanie wymiotéw i przyjmowanie
srodkéw przeczyszczajgcych

+ intensywny wysitek fizyczny

+ gtodzenie

+ niedobory witamin i sktadnikéw mineralnych

+ stres psychiczny i fizyczny

ANOREKSJA PSYCHICINA

Ryc. 1. Wzajemna zalezno$¢ czynnikéw wptywajacych na wystepowanie dysbiozy mikrobiomu jelitowego u chorych z AN

chorych z AN spdjne. Wskazuje sie na poréwnywalne steze-
nia SCFA zaréwno u 0s6b chorych z AN, jak i u 0séb z prawi-
dlowg masg ciata [29], dowodzi sie tez obnizong ich liczbe
w innych obserwacjach w grupie pacjentéw z AN [34].

W jednym z badati zaobserwowano u chorych z AN obec-
no$¢ kwaséw ttuszczowych o rozgatezionych taticuchach
(BCFA), czyli produktéw fermentacji biatek w jelicie [29].
BCFA sg produktami fermentacji biatek prowadzonej przez
mikroorganizmy okreznicy i powstajg gtéwnie z amino-
kwaséw o rozgatezionych faricuchach (BCAA), takich jak
walina, izoleucyna i leucyna. Wyzsze catkowite stezenia
BCFA, zwlaszcza walerianianu i izomaslanu, obserwuje sie
u pacjentéw z AN przyjmowanych do szpitala, co moze
wskazywaé na zwiekszona fermentacje biatka w jelitach.

Zatem diety oparte w duzej mierze na produktach zwie-
rzecych mogg nasilaé metabolizm BCAA przez bakterie
okreznicy, a izomaslan i izowalerian sag w duzych ilo$ciach
oznaczane u chorych na diecie wysokobiatkowej opartej na
produktach pochodzenia zwierzecego. Sugeruje sie réw-
niez, ze inne produkty fermentacji biatek (takie jak fenole,
amoniak i aminy) mogg sie przyczynia¢ do poglebienia
szkodliwego wptywu niedozywienia na fizjologie i ruchli-
wos¢ jelit [41].

Jednak rola zaréwno SCFA jak i BCFA w odniesieniu do
spozycia weglowodanéw niefermentowanych oraz ttusz-
czéw i biatka w AN wymaga dalszych badan. Uwaza sie
jednak, Ze SCFA sg gléwnymi substratami energetycznymi
komérek nabtonkowych jelit mogacymi przeciwdziataé
powstawaniu dysfunkcji bariery jelitowej, mimo ze pod-
stawowe mechanizmy tych reakcji wciaz nie sa w petni
zrozumiate.

BARIERA JELITOWA A AN

Funkgje petnione przez mikroorganizmy jelitowe obejmujag
trawienie i fermentacje sktadnikéw odzywczych, zwlaszcza
weglowodandéw i aminokwaséw, a takze wytwarzanie nie-
zbednych metabolitéw, takich jak SCFA czy witaminy B i K.
Ponadto mikrobiota odgrywa gtéwna role w rozwoju i sty-
mulacji uktadu odpornos$ciowego oraz tworzy skuteczng
bariere przed patogenami [26]. Zaréwno diugotrwate jak
i krétkotrwate zmiany diety moga wywotywaé istotne
zmiany w sktadzie mikrobiologicznym przewodu pokar-
mowego. Wykazano, ze w szczegdlnych sytuacjach, takich
jak ciezkie niedozywienie, modyfikacje sposobu zywie-
nia powodujg zaburzenia réwnowagi mikrobiomu jelito-
wego - dysbiozy [49]. Breton i wsp. [7] zwracajg uwage na
istotne wyniki tgczace AN z mikrobiomem i barierg jeli-
towa. Przede wszystkim dieta pacjentéw anorektycznych
jest silnie zmieniona, zaréwno pod wzgledem ilosciowym,
jak i jako$ciowym. U tych oséb obserwuje sie obnizone spo-
zycie tluszczdw i energii oraz duze spozycie btonnika, co
moze by¢ interpretowane jako oczywisty element wply-
wajgcy na zmiany mikrobiomu jelit 0oséb z AN, mogacy
dodatkowo zaostrzaé lub utrwalaé objawy choroby przez
modulowanie utraty masy ciata, zachowan zywieniowych,
nastroju czy fizjologii jelit. Inng interesujacg hipoteza jest
dysbioza jelitowa jako objaw poprzedzajacy wystapienie
AN i uruchamiajacy btedne koto, w ktérym nieprawidtowa
dieta pacjentéw dalej zmienia sktad ekosystemu jelitowego,
co moze nastepnie zaostrza¢ objawy kliniczne choroby
(ryc. 1) [7]. Proporcje mikrobiomu pacjentéw z AN przesu-
wajg sie prawdopodobnie w kierunku wzrostu liczby bakte-
rii odpowiedzialnych za degradacje mucyn - Firmicutes oraz
Verrucomicrobia — zmniejszajac jednocze$nie liczbe korzyst-
nie dziatajacych bakterii odpowiedzialnych za trawienie
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weglowodandéw i synteze SCFA. Dochodzi do zwiekszonego
trawienia $luzu w warstwie ochronnej $ciany jelita, co
wplywa na ostabienie szczelnosci bariery jelitowej, trans-
lokacje substancji i sktadnikéw toksycznych, ktére moga
wywotywaé reakcje immunologiczne i zapalne [43].

Jednak réznice w sktadzie mikrobiomu obserwowane
w réznych badaniach nie sg spéjne. Zaobserwowano, ze
zaréwno catkowita, jak i szczegétowa liczba bakterii odpo-
wiedzialnych za synteze maglanu - Roseburia - jest nizsza
u pacjentéw z AN w porédwnaniu do oséb zdrowych. Wyka-
zano jednak wzrost liczby bakterii Akkermansia muciniphila
oraz archeonu Methanobrevibacter smithii degradujgcych
mucyne [42].

ZMNIEJSZENIE APETYTU A DYSBIOZA W AN

Uwaza sie, ze sktad drobnoustrojéw jelitowych odgrywa
wazng role w regulacji masy ciata, mimo ze pelen zakres ich
dziatalnoéci nie jest doktadnie wyjasniony. Sugeruje sie, ze
mikrobiota reguluje apetyt gospodarza w celu dostarczenia
sktadnikéw odzywczych niezbednych do swojego wzrostu
[11]. U pacjentek z anoreksja opisano zaburzenie percepcji
smaku, ktére poprawito sie po zwiekszeniu masy ciata [17].
W niedawnym przegladzie wptywu gtodu na mikrobiote jeli-
towa zaréwno w badaniach na ludziach, jak i na zwierzetach
stwierdzono, ze kierunkowo$¢ tej zaleznoéci pozostaje do$é
niejasna i ztozona [30]. Dotychczas opisano wiele prawdo-
podobnych mechanizméw biologicznych, za pomoca kté-
rych mikrobiom jelitowy moze regulowaé wybrane czynniki
wplywajgce na gtéd-apetyt, sytos¢, zachowania zywieniowe.
Na przyktad wytwarzanie SCFA przez mikrobiom moze ula-
twia¢ wydzielanie hormondw sytoci, takich jak peptyd YY
(PYY) i glukagonopodobny peptyd 1 (GLP 1) przez komérki
enteroendokrynne jelit [1]. Peptyd YY jest neuropepty-
dem anoreksygennym pobudzajacym osrodek sytosci do
wytwarzania proopiomelanokortyny (POMC) i hormonu
a-melanotropowego (a-MSH), doprowadzajgc do obnize-
nia faknienia. POMC jest prekursorem hormonu polipepty-
dowego, ktéry powstaje w mdzgu i tkankach obwodowych.
W mézgu POMC jest ciety z wytworzeniem kilku peptyddw,
w tym hormonu a-MSH o wiasciwosciach anoreksygennych,
odgrywajacego wazng role w regulacji funkcji metabolicz-
nych organizmu. Wykazano, ze jego procesy wytwarzania
i dojrzewania sa regulowane w zaleznosci od stanu metabo-
licznego organizmu [9].

Sktadniki odzywcze docierajac do jelita cienkiego stymuluja
uwalnianie hormondéw przewodu pokarmowego, takich jak
PYY, cholecystokinina (CCK), czy polipeptyd trzustkowy
(PP), ale jednocze$nie powodujg obnizanie wydzielania gre-
liny, zapewniajac sygnat zwrotny do dalszego powolnego
oprézniania zotgdka oraz ograniczenia spozycia pokarmu.
Zaréwno opréznianie zotadka, jak i wydzielanie hormo-
néw przewodu pokarmowego sa zalezne od diety. Bada-
nia wykazaly, ze catkowite stezenie greliny na czczo, jak
i popositkowe stezenie tego hormonu jest wyzsze u pacjen-
téw z anoreksjg typu restrykcyjnego niz u oséb zdrowych,
a obnizenie stezenia greliny u pacjentéw z AN obserwuje
sie po trzech miesigcach ponownego karmienia [19].

Liczne bakterie jelitowe, w tym Lactobacillus, Bacteroides,
Helicobacter pylori, Escherichia coli oraz grzyby drozdzo-
podobne Candida zawierajg biatka o sekwencjach amino-
kwaséw identycznych z peptydami regulujagcymi apetyt
(insulina, grelina, leptyna, neuropeptyd Y, peptyd YY) [11].
Przypuszcza sie, ze zwigzane z odczuwaniem syto$ci bakte-
rie z rodziny Enterobacteriaceae, szczeg6lnie gatunki Esche-
richia coli, moga odgrywac role w AN przez synteze tzw.
bakteryjnego biatka opiekuriczego B (ClpB) [8]. Udowod-
niono, ze bakterie Escherichia coli mogg uwalniaé biatka
stresowe, zwane réwniez biatkami szoku termicznego.
Borgo i wsp. [5] wysuneli hipoteze, ze wieksza liczebnos¢
bakterii Gram-ujemnych, zwlaszcza Enterobacteriaceae,
moze by¢ zwigzana z podwyzszonym stezeniem ClpB, a to
moze posredniczy¢é w komunikacji osi jelito-mézg w AN.
W kontroli apetytu szczegdlne znaczenie przypisuje sie
wiasnie biatku opiekuriczemu ClpB, wykazujagcemu dzia-
tanie anoreksygenne oraz przeciwlekowe. Wykazano, ze
obfito$¢ bakterii Gram-ujemnych jest dodatnio skorelo-
wana z wytwarzaniem ClpB, a u pacjentéw z zaburzeniami
odzywiania (ED) stwierdzono jego podwyzszony poziom
[8]. Wplyw biatka ClpB na pobieranie pokarmu wigze sie
z jego zdolnoscig do indukowania syntezy autoprzeciw-
cial z grupy 1gG, reagujacych krzyzowo z a-melanotropina.
Aktywacja receptora a-MSH przez przeciwciata anty-ClpB
moze indukowad poczucie syto$ci, utrate apetytu i niepo-
kéj. Stwierdzono, ze opisany mechanizm moze doprowa-
dzi¢ do zaburzen odzywiania [46]. Breton i wsp. [8] ocenili
liczbe autoprzeciwciat anty-ClpB przeciwko a-MSH w gru-
pach pacjentéw z anoreksja psychiczna, bulimia psychiczna
i kompulsywnym objadaniem sie, w poréwnaniu ze zdrowg
grupa kontrolna.

Wyniki wykazaly, ze zwiekszone liczby autoprzeciwciat
anty-ClpB byly tatwo wykrywalne w osoczu zaréwno zdro-
wych uczestnikéw, jak i pacjentéw z zaburzeniami odzy-
wiania, a stezenie bakteryjnego ClpB bylo podwyzszone
u chorych, bez istotnych réznic w kontrolnej grupie pacjen-
téw [8]. Wyniki tych badar ujawnity, ze bakteryjne ClpB jest
naturalnie obecne w ludzkim osoczu i ze jego stezenie moze
by¢ podwyzszone u pacjentéw z zaburzeniami odzywiania,
a takze moze si¢ taczy¢ z cechami psychopatologicznymi
zwigzanymi z tymi chorobami, co potwierdza zwigzek mie-
dzy bakteryjnym biatkiem ClpB a patofizjologia ED.

W czasie dilugotrwatego glodzenia mikrobiota jeli-
towa wykorzystuje rezerwy energetyczne zmagazyno-
wane w tkance tluszczowej, watrobie i mie$niach w celu
utrzymania wlasnej homeostazy. Zmiany w sktadzie
mikrobiomu w anoreksji psychicznej moga by¢ oznaka
przystosowania sie bakterii do niesprzyjajacych warun-
kéw. Sugeruje sie, ze bakterie lepiej przystosowane do
takiego stanu pomagajg gospodarzowi przetrwaé czas
niskiego zaopatrzenia w energie. Jednym z takich orga-
nizmdéw jest Methanobrevibacter smithii, archeon metano-
genny, ktéry skuteczniej trawi polisacharydy pochodzace
z diety, przez co wydajniej pobiera energie z dostepnych
sktadnikéw odzywczych [25]. W wielu badaniach wyka-
zano wieksza liczebno$¢ M. smithii u pacjentek choruja-
cych na anoreksje [2, 5, 32].
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OBJAWY ZOLADKOWO-JELITOWE A MIKROBIOM

Pacjenci chorujacy na zaburzenia odzywiania bardzo cze-
sto zglaszajg objawy ze strony przewodu pokarmowego,
przede wszystkim wzdecia, zaparcia, mdtoéci, dyskomfort
w nadbrzuszu i uczucie petnosci [20]. W jednym z badati
wykazano, ze 2/3 pacjentéw, chorujgcych w przesztosci lub
obecnie z powodu ED, spelnia kryteria rozpoznania zespotu
jelita nadwrazliwego (IBS) [38]. U pacjentek chorujacych na
anoreksje psychiczng opisano zwiekszenie populacji M. smi-
thii, pozyskujacych metan z wodoru i dwutlenku wegla, co
moze sie przyczynia¢ do wystepowania zapar¢ [24]. Wzrost
liczby M. smithii zaobserwowano réwniez wéréd pacjentéw
z zaparciowa postacig IBS [13]. Hanachi i wsp. [18] opisali
zwiagzek miedzy dysbioza wérdd niedozywionych pacjentéw
z anoreksja psychiczng a objawami gastroenterologicznymi.
Zauwazono, ze zaburzenia czynno$ciowe przewodu pokar-
mowego sg powigzane ze wzrostem liczebnosci bakterii
z rodzajéw Enterococcus, Robinsoniella i Dialister oraz zmniej-
szeniem liczebnosci nieznanego rodzaju z rodziny Pepto-
streptococcaceae [18]. Co wiecej, zubozenie populagji bakterii
syntetyzujacych SCFA, w tym Faecalibacterium prausnitzii, opi-
sano nie tylko w anoreksji psychicznej, ale réwniez w nie-
swoistych chorobach zapalnych jelit (IBD) [37].

Dieta bogata w btonnik i thuszcze moze potencjalnie dopro-
wadzi¢ do ustepowania objawdéw zotagdkowo-jelitowych,
poniewaz dostarczenie substratéw dietetycznych stworzy-
toby korzystne warunki do zwigkszenia liczby taksonéw
trawigcych weglowodany i degradujacych mucyne [29].
Jednak obecnie nie ma interwencji dietetycznych ukierun-
kowanych na poprawe objawdw ze strony przewodu pokar-
mowego czy mikrobiomu jelit u pacjentéw z AN.

OBJAWY LEKOWE | DEPRESYJNE W AN A MIKROBIOM

Objawy lekowe sg powszechne w chorobach psychicznych
i innych zaburzeniach zwigzanych ze stresem. Coraz wie-
cej podstawowych badar wskazuje, ze mikrobiota jelitowa
moze regulowal funkcje mézgu wptywajac na of jelito-
-mdzg, natomiast dysbioza w obrebie jelit jest zwigzana
z lekiem [48]. Analizy réznorodnosci mikrobiomu jelito-
wego potwierdzajg, Ze osoby z tendencjg do zawierania
wiekszej liczby relacji spotecznych maja bardziej zrézni-
cowany mikrobiom, co sugeruje, ze interakcje spoteczne
moga ksztattowad réznorodno$¢ mikrobiologiczng ludz-
kiego jelita [22]. Kleiman i wsp. [25] opisali zwigzek miedzy
mniejszg zmiennoscig mikrobiomu w anoreksji a stopniem
zaawansowania depresji i 0gdlng psychopatologia choroby.
W badaniu scharakteryzowano sktad mikrobioty jelit 16
pacjentéw z jadtowstretem psychicznym na poczatku i po
zakoticzeniu leczenia zwigzanego z przyrostem masy ciata.
Wyniki tych badart poréwnano z wynikami uzyskanymi
u 12 zdrowych z kontroli. U pacjentéw z AN zaobserwowano
znaczace réznice w sktadzie mikrobioty na poczatku lecze-
nia oraz po zwiekszeniu masy ciata. Zaréwno catkowita
liczba bakterii jelitowych, jak i ich réznorodnos¢ taksono-
miczna byly znacznie nizsze u pacjentéw przed leczeniem.
Wykazano, ze mniejsza liczebno$¢ Clostridium spp. oraz
nizsze stezenie kwasu mastowego u pacjentek z anoreksja

psychiczng wigze sie z pogltebieniem objawdéw depresyj-
nych i lekowych. WskaZznik masy ciata u tych pacjentek byt
ujemnie skorelowany z zaburzeniami obsesyjno--kompul-
sywnymi, depresja i lekiem. Zauwazono réwniez poprawe
nastroju badanych po zwiekszeniu masy ciata, co oceniono
za pomocg Skali Depresji Becka [25].

Rozpatruje sie wiele mozliwych mechanizméw, ktére
moga posredniczy¢ w interakcji miedzy drobnoustrojami
jelitowymi a mézgiem cztowieka, w tym komunikacje za
posrednictwem drég nerwowych, odpornosciowych i hor-
monalnych [22, 23]. Mikroorganizmy mogg réwniez wytwa-
rzaé rézne neuroaktywne substancje chemiczne przez co
mogg modulowaé poziomy neuroprzekaznikéw w orga-
nizmie gospodarza. Na przyklad wykazano, ze gatunki
bakterii nalezace do rodzaju Bacteroides, wytwarzaja lub
stymuluja wytwarzanie wielu neuroprzekaznikéw, takich
jak kwas y-aminomastowy (GABA) czy serotonina, ale réw-
niez prekursora serotoniny - tryptofanu [45]. Bravo i wsp.
[6] podaja, ze zmiany w ekspresji centralnego receptora
GABA moga wptywad na patogeneze leku i depresji, a to
moze by¢ zwigzane z funkcjonalnymi zaburzeniami jelit.
Ponadto szacuje sie, ze 90% serotoniny znajduje sie w prze-
wodzie pokarmowym [40]. Gauthier i wsp. [12] wykazali, ze
pacjentki chorujace na anoreksje maja nizsze stezenie tryp-
tofanu i serotoniny, a to wigze sie z nasilonymi objawami
lekowymi i depresyjnymi.

Innym mechanizmem, potencjalnie wplywajacym na
obserwowane w anoreksji objawy lekowe i depresyjne,
moze by¢ modulacja stanu zapalnego przez bakterie jeli-
towe. Mikrobiom jelitowy odgrywa wazng role w utrzymy-
waniu rownowagi cytokin przeciw- i prozapalnych. Wyniki
badan prowadzonych na modelu zwierzecym wykazaly, ze
bakterie z grupy Lactobacillus zmniejszaja uwalnianie pro-
zapalnych zwiazkdw, takich jak: czynnik martwicy nowo-
tworu (TNF-a), interleukina-6 (IL-6) oraz interleukina-8
(IL- 8). U pacjentéw z anoreksja zaobserwowano zubozenie
populacji réznych gatunkéw bakterii, w tym Lactobacillus
plantarum, a jednocze$nie podwyzszone stezenia IL-6 oraz
TNF-a. Wspomniane cytokiny prozapalne zostaly powia-
zane z zaburzeniami lekowymi i depresyjnymi, a IL-6 réw-
niez z drazliwo$cig i poczuciem winy [10].

PODSUMOWANIE

Mikrobiom chorych na AN charakteryzuje si¢ zubozeniem
populacji bakterii, takich jak Lactobacillus plantarum, Rosebu-
ria spp. oraz Faecalibacterium prausnitzii, co wiaZe sie z osta-
bieniem funkcjonowania bariery jelitowej, jak réwniez
wystepujacym u chorych przewlektym stanem zapalnym.
Jednoczesnie u chorych obserwuje sie wzrost liczebnosci
bakterii Methanobrevibacter smithii, Akkermansia muci-
niphila, Escherichia coli czy Clostridium difficile, zwiazanych
zaréwno z wystepowaniem objawdw depresyjno-lekowych,
jak réwniez zaburzeti zotgdkowo-jelitowych. Wiadomo, ze
nieprawidtowa dieta, oprécz innych czynnikéw, wptywa
na zmiany w ekosystemie bakteryjnym przewodu pokar-
mowego powodujac dysbioze, ktéra wigze sie z wystepo-
waniem objawéw lekowych, depresyjnych, ale takze ze
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zmniejszeniem apetytu oraz zaburzeniami ze strony prze-
wodu pokarmowego. Wszystko to wywoluje mechanizm
blednego kota, ktéremu podlegaja chorzy z AN, gdy unika-
jac pokarmu jednocze$nie pogtebiajg skutki choroby. Warto
zatem rozwazy¢ wiaczenie do programu leczenia chorych
stosowania specjalnie wyselekcjonowanych bakterii pro-
biotycznych oraz prebiotykéw, ktére majg udowodnione
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dziatanie wspomagajace leczenie zaburzeti o podtozu psy-
chologicznym, tzw. psychobiotykéw [33]. Zmniejszenie
skutkéw dysbiozy mikrobioty jelit moze by¢ sposobem
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w normalizacji masy ciata i jej regulacji na péZniejszym eta-
pie leczenia oraz w poprawie nastroju i obnizeniu poziomu
leku.
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