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Summary

Anorexia nervosa (AN) is a psychiatric disorder related to very serious consequences for
physical and mental health of patients. Due to a complex clinical picture, which consists of
anumber of somatic and mental symptoms, AN remains a serious problem of modern medicine
and encourages the search for possible causes of the illness and new, more effective therapies.
The recent reports emphasize the role of the intestinal microbiota in regulation of body weight.
In this light, the hypothesis that in AN patients there is a significant imbalance of the intestinal
microbiota, which contributes to the pathogenesis of the illness, seems interesting. The results
of'the latest research suggest that abnormal composition of the intestinal microbiota may be an
important factor supporting cachexia of AN patients. Detailed analyzes of the composition of
the microbiota characteristic for anorexia nervosa could be useful in developing new methods
for monitoring and treatment of this illness. This paper aims to present the current state of the
art about the role of the intestinal microbiota in the pathogenesis, course and treatment of AN.
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Wstep

Jadtowstret psychiczny (AN — anorexia nervosa) jest zaburzeniem psychicznym wig-
zacym si¢ z bardzo powaznymi konsekwencjami dla zdrowia fizycznego i psychicznego
pacjentow [1]. W Polsce czesto§é AN wsrdd dziewczat ponizej 18. roku zycia wynosi od
0,8 do 1,8% [2]. Wedlug Smink i wsp. [3] AN w krajach zachodnich dotyka 0d 0,9 do 4,3%
kobiet oraz od 0,2 do 0,3% mg¢zczyzn i jest uznawana za jedno z najgrozniejszych scho-
rzen przewlektych, ze wskaznikiem $miertelno$ci szacowanym na poziomie ok. 10% [4].

Za glowne przyczyny zgonéw w anoreksji uwaza si¢ niedozywienie prowadzace
czesto w konsekwencji do zespotu anoreksja—kacheksja oraz zwigzane z nim powiktania,
przede wszystkim niewydolno$¢ serca i zaburzenia elektrolitowe oraz samobojstwa [5, 1].
AN cechuje szybko postgpujace wyniszczenie organizmu, ktore prowadzi do nieodwra-
calnych zmian obejmujacych ztozone zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne,
a takze neurologiczne, wigcznie ze zmniejszeniem catkowitej objetosci mozgu [6, 7].

Ze wzgledu na ztozony obraz kliniczny, na ktéry sktadajg si¢ liczne objawy soma-
tyczne oraz psychiczne, AN pozostaje powaznym problemem wspotczesnej medycyny
i sktania do poszukiwan mozliwych przyczyn tego schorzenia oraz nowych, skuteczniej-
szych metod terapii. Tymczasem mimo postepu wiedzy medycznej etiologia jadtowstretu
psychicznego pozostaje niejasna. Obok ztozonych mechanizmow psychologicznych
w genezie choroby podkresla si¢ istotng rolg uwarunkowan genetycznych [8, 9] oraz
zaburzen neuroregulacji, gtownie w zakresie uktadu serotoninergicznego [10]. Zmniej-
szenie laknienia moze by¢ rowniez wynikiem dysfunkcji uktadu immunologicznego
—z patologicznym wzrostem st¢zenia interleukin i interferonu [ 11, 12] oraz zaburzen neu-
roendokrynnych, zwigzanych ze st¢zeniem neuropeptydow regulujacych taknienie [13].
Niestety, wszystkie wyzej opisywane nieprawidtowosci nie przektadaja si¢ dotychczas
na skuteczne metody terapii. Nowym i obiecujagcym obszarem badan stata si¢ w ostatnim
czasie rola mikrobioty jelitowej w patogenezie i przebiegu jadtowstretu psychicznego.

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat
znaczenia mikrobioty jelitowej w patogenezie, przebiegu i terapii AN. W tym celu
dokonano przegladu literatury dostgpnej w bazach PubMed i Google Scholar, wpisujac
stowa klucze: microbiota, microbiome, anorexia nervosa, probiotic, gut-brain axis,
i deskryptory czasowe: 2005-2015.

Mikrobiota jelitowa: definicje, sklad, pelnione funkcje

,Mikrobiota” to termin, ktorym okresla si¢ zespdt komensalnych, symbiotycznych
1 patogennych mikroorganizméw zasiedlajacych ciato cztowieka [14]. Jelita sg sSrodowi-
skiem zycia dla ok. 10°~10" mikroorganizmoéw, glownie bakterii z rodzaju Firmicutes
1 Bacteroidetes, ale rowniez grzybdw, wirusow oraz archeonow [15]. Mikrobiota jelitowa
znaczgco wptywa na prawidtowe funkcjonowanie ludzkiego organizmu, a ze wzgledu na
swoje liczne i ztozone zadania czgsto okreslana bywa jako ,,zapomniany narzad” [16],
odpowiedzialny m.in. za rtownowage energetyczng organizmu [17]. Bierze udziat w tra-
wieniu i fermentacji sktadnikow pokarmowych oraz w zloZzonych przemianach zwiazanych
Z magazynowaniem energii uzyskiwanej z pozywienia w formie krotkotancuchowych kwa-
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sow thuszczowych [18]. Ponadto odpowiada za produkcje neurohormondw, z serotoning
na czele [19], poliamin i witamin z grupy B i1 K oraz za gospodarke mineralng i sprawne
funkcjonowanie uktadu immunologicznego [20, 21]. Coraz czgsciej podkresla si¢ takze
kluczowa rolg mikrobioty w prawidlowym dziataniu osi mézgowo-jelitowej [22], a nawet
w modulowaniu rozwoju mozgu poprzez wptyw na jego funkcje na drodze ztozonych
mechanizmow neuronalnych, endokrynnych i immunologicznych [23].

Dysbioza jelitowa i mozliwe konsekwencje zdrowotne

Terminem dysbiozy jelitowej okre§lamy stan, w ktérym zmieniony sktad mikro-
bioty jelit i jej nieprawidtowe funkcjonowanie oddziatuja negatywnie na zdrowie
gospodarza [24]. Dysbioza wplywa na osrodkowy uktad nerwowy poprzez liczne
interakcje odbywajace si¢ na szlaku osi moézgowo-jelitowej, a gldwnie poprzez wzrost
przepuszczalnosci bariery jelitowej [25]. Przez udzial w dojrzewaniu i wymianie ente-
rocytéw mikrobiota jelit umozliwia prawidtowe dziatanie nabtonka jelitowego, a tym
samym odgrywa krytyczna role w utrzymaniu cigglosci tejze bariery [26]. Nieszczelny
nabtonek jelitowy stanowi wrota dla prozapalnych endotoksyn bakteryjnych, takich
jak lipopolisacharyd (LPS) komensalnych bakterii gram ujemnych. LPS wplywa
bezposrednio na aktywnos$¢ neuronalng w uktadzie limbicznym [27], a poprzez akty-
wacje¢ mikrogleju i cytokin prozapalnych odpowiada za uogdlniong reakcje zapalng
obserwowang w przebiegu wiekszo$ci zaburzen psychicznych [28].

Jako ze mikrobiota jelit oddziatuje w znacznym stopniu na rozwoj tkanki limfa-
tycznej 1 roznicowanie komorek uktadu immunologicznego [29, 30], dysbioza jelitowa
jest odpowiedzialna za zaburzenia prawidtowej reakcji immunologicznej z obserwo-
wang przewagg cytokin prozapalnych i, w konsekwencji, za ostabienie szeroko pojetej
odpornosci organizmu [31].

Dysbioza jelitowa powoduje rowniez znaczacy spadek absorpcji podstawowych
sktadnikow odzywczych, takich jak witaminy i niezbedne aminokwasy egzogenne [32],
a tym samym moze prowadzi¢ do podtrzymania stanu wyniszczenia obserwowanego
u 0s6b niedozywionych [33].

Rola mikrobioty jelitowej w niedozywieniu i kacheksji

Od dawna wiadomo, ze istnieje Scisty zwigzek miedzy niedozywieniem a wzrostem
przepuszczalnosci bariery jelitowej [34]. Jak sugeruja badania, zaburzenia cigglosci
bariery sa $ci§le zwigzane z nieprawidlowym funkcjonowaniem jelitowej tkanki
limfatycznej (GALT) oraz wystgpieniem reakcji ostrej fazy [34, 35]. U pacjentow
niedozywionych zaobserwowano aktywacje limfocytow i enterocytow, istotny wzrost
osoczowych stezen prozapalnej 11-6 1 CRP — co $cisle korelowato z nasileniem restrykcji
zywieniowych oraz spadek ekspresji dziatajacej przeciwzapalnie I1-10. Zanik migsni,
charakterystyczny szczegdlnie dla kacheksji, taczy si¢ réwniez ze wzrostem poziomu
cytokin prozapalnych, takich jak TNF-a, IFNy, Il-1 oraz IL-6 [36, 37].

TNF-a i IFNy wydaja si¢ podstawowymi modulatorami funkcjonowania bariery
jelitowej, jako ze bezposrednio oddziatuja na potaczenia Sciste nablonka jelitowego
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i powodujg wzrost jego przepuszczalnosci [38]. Zasadne wydaje si¢ zatem podejrze-
nie, ze niedozywienie wptywa na bariere jelitowa wtasnie za posrednictwem cytokin
prozapalnych [35]. Jak dowodza Genton i wsp. [35], zmieniony sktad mikrobioty
jelitowej obserwowany w niedozywieniu moze by¢ zardwno przyczyng wzrostu
przepuszczalno$ci bariery jelitowej i miejscowego procesu zapalnego, jak i ich nastep-
stwem. Zalezno$ci te sg dwukierunkowe i nasilajg si¢ wzajemnie na zasadzie sprzezenia
zwrotnego. Podobny mechanizm zaobserwowali Bindels i Thissen [39] w kacheksji
nowotworowej, gdzie stan zapalny bedacy wynikiem procesu rozrostowego zaburza
cigglos¢ bariery jelitowej i doprowadza do dysbiozy. Autorzy ci sugerujag modyfikacje
sktadu mikrobioty jelitowej za pomoca probiotykoéw w celu uszczelnienia bariery jeli-
towej 1 redukcji stanu zapalnego u pacjentdw z kacheksja nowotworowa, co mogtoby
wplynaé pozytywnie na regulacje masy ciala w tej grupie chorych.

Mikrobiota jelitowa — znaczenie w regulacji masy ciala w otylosci

Wazrasta liczba doniesien naukowych wskazujacych na istotng rolg¢ mikrobioty
jelitowej w regulacji masy ciata. W ostatnich latach szereg badan naukowych porusza
kwestie wptywu mikrobioty na rozwoj otytosci, zar6wno na modelach zwierzecych
[40,41], jak i w$rdd ludzi [42—45]. Wnioski z badan jednoznacznie wskazuja na udziat
mikrobioty jelitowej w patofizjologii otyto$ci oraz na rdznice w jej sktadzie u oséb
z nadwagg i niedowagg. Turnbaugh i1 wsp. [44] podkreslaja w szeregu prac zwigk-
szong liczebno$¢ bakterii z grup Bacteroidetes i Firmicutes w jelitach ludzi otytych
w poréwnaniu z osobami o normalnej masie ciata. U 0séb otytych zaobserwowano
rowniez przewage bakterii jelitowych z grupy Lactobacillus [45]. Z kolei ciekawe
badanie przeprowadzone na zwierzg¢tach dowiodto, ze przeszczepienie mikrobioty
jelitowej pochodzacej od myszy otytych (DIO, czyli diet-induced obesity) myszom
pozbawionym mikrobioty (GF, czyli germ-free mice) wywotato u tych ostatnich ten-
dencje do szybszego odktadania si¢ tkanki ttuszczowej niz po przeszczepie mikrobioty
od myszy chudych [42]. W innym eksperymencie wykazano, ze w przeciwienstwie do
myszy posiadajacych mikrobiote jelitowa zwierzg¢ta GF nie majg tendencji do tycia,
pomimo spozywania wysokotluszczowej i wysokocukrowej diety [41]. Wszystkie
te doniesienia sklaniaja do refleksji nad fundamentalnym znaczeniem mikrobioty
jelit w utrzymaniu zdrowia i prawidtowej masy ciata i pewnie wiasnie dlatego zain-
teresowanie, ktore zapoczatkowaty badania nad rolg bakterii jelitowych w otytosci,
szybko objeto réwniez przeciwny biegun zaburzen, koncentrujac si¢ ostatnio na
problemie anoreksji.

Mikrobiota jelitowa — znaczenie w regulacji masy ciala
w jadlowstrecie psychicznym

Na podstawie najnowszych doniesien [46—49] mozemy podejrzewac, ze dysbioza
jelitowa obserwowana u pacjentow z jadtowstretem psychicznym wplywa istotnie na
przebieg choroby, a ewentualne modyfikacje mikrobioty jelit moga sta¢ si¢ w nieda-
lekiej przysztosci pomocng metoda terapii tego zaburzenia.
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Badania przeprowadzone z udziatem zwierzat

W 2013 roku grupa hiszpanskich naukowcow opublikowata wyniki badan na
szczurach, ktorych rezultaty wskazuja na znaczne rdznice sktadu mikrobioty jelit
w przebiegu anoreksji oraz na istotng korelacj¢ miedzy sktadem mikrobioty a oso-
czowym stezeniem hormondéw regulujacych apetyt — leptyny 1 greliny [50]. W grupie
szczurdw z restrykcjami zywieniowymi zaobserwowano znaczacy wzrost liczby bak-
terii i archeonow, takich jak Proteobacteria, Bacteroides, Clostridium, Enterococcus,
Prevotella 1 M. smithii oraz zmniejszenie liczby bakterii Actinobacteria, Firmicutes,
Bacteroidetes, B. coccoides, E. rectale, Lactobacillus 1 Bifidobacterium w pordwnaniu
z grupg normalnie odzywianych szczuréw. W badaniu zanotowano réwniez pozy-
tywng korelacj¢ migdzy liczbg bakterii z rodzajow Bifidobacterium i Lactobacillus
a osoczowym poziomem leptyny oraz negatywng korelacje miedzy tymze poziomem
a liczebnoscig bakterii Clostridium, Bacteroides i Prevotella. Z kolei osoczowe ste-
zenie greliny korelowato pozytywnie z liczba Bacteroides i Prevotella, a negatywnie
z liczebnoscig Bifidobacterium, Lactobacillus, B. coccoides i Eubacterium rectale.
Dane te sugeruja znaczacy wptyw mikrobioty jelitowej na regulacje apetytu.

Z kolei Jesus i wsp. [51] opisali w 2014 roku funkcjonowanie bariery jelitowej
umyszy z anoreksjg opartg na aktywnosci (activity-based anorexia). Ten eksperymen-
talny zwierzecy model anoreksji taczy w sobie wzmozong aktywno$¢ fizyczna, czesto
obserwowang w przebiegu tej choroby, z ograniczong podaza pokarmu. U badanych
myszy zaobserwowano wzrost przepuszczalnosci bariery jelitowej, zmniejszong
ekspresje¢ klaudyny-1 oraz zmiany histologiczne $ciany jelita, co moze sugerowac
dysfunkcje bariery jelitowej w przebiegu anoreksji.

Jedno z badan na modelach zwierzecych dowiodlo takze, Ze transplantacja bakterii
gatunku Christensenella minuta do jelit myszy wplyneta na zahamowanie przyrostu
masy ciala u tych zwierzat poprzez zmiang¢ skladu mikrobioty jelit [52]. Rezultaty
tych zréznicowanych badan potwierdzajg istotng role mikrobioty jelitowej w regulacji
masy ciala i rozwoju anoreksji.

Badania przeprowadzone wérdd ludzi

W 2009 roku grupa francuskich naukowcow zbadata probki katu od 20 otytych
0s0b, 9 pacjentow cierpigcych na jadlowstret psychiczny i 20 zdrowych ochotnikow
z prawidlowa masg ciata pod katem liczebnosci bakterii z grup Bacteroidetes, Firmicutes
1 Lactobacillus oraz archeona Methanobrevibacter smithii [46]. Rezultaty potwierdzity
zwigkszong liczbe bakterii z rodzaju Lactobacillus w grupie otytych pacjentéw. Jedno-
cze$nie wykazano, ze koncentracja archeondw Methanobrevibacter smithii u pacjentow
cierpigcych na AN znacznie przewyzsza liczebnosé tego gatunku zaobserwowang zarow-
no u os6b otytych, jak i ochotnikow z prawidlowa masg ciata. Poza wyraznym wzrostem
udziatu gatunku Methanobrevibacter smithii w mikrobiocie profil bakteryjny pacjentow
z AN nie r6znit si¢ znacznie od tego zaobserwowanego w grupie ochotnikow i prezento-
wat podobng liczebno$¢ bakterii z rodzajow Bacteroidetes, Firmicutes 1 Lactobacillus.
Zanotowany wzrost moze wynika¢ z mechanizmu adaptacyjnego umozliwiajacego
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anorektycznym pacjentom optymalne wykorzystanie ubogiego pod wzgledem energe-
tycznym pokarmu. Jako ze gatunek Methanobrevibacter smithii nalezy do metanogenow,
czyli archeondw beztlenowych, u ktérych gtéwnym produktem oddychania jest metan
pozyskiwany z wodoru 1 dwutlenku wegla [53], jego podwyzszona liczebnos$¢ w jelicie
osoby niedozywionej pozwala na efektywniejsze przemiany sktadnikow odzywczych,
czego efektem jest zwickszenie otrzymywanej z nich energii. Archeony te, redukujac
ilo$¢ wolnego wodoru w jelicie, zwigkszaja wydajnos¢ fermentacji polisacharydoéw
nieulegajacych trawieniu (sktadnikow btonnika pokarmowego) do przyswajalnych, krot-
kotancuchowych kwasow tluszczowych przez bakterie Bacteroides i Firmicutes [54, 55].

Innym wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢ zwigzek obecnosci metanogendéw
w jelicie z wystgpowaniem zapar¢, szczeg6lnie czestych wérdd pacjentow z anoreksja
[56]. Juz w 1990 roku Fiedorek 1 wsp. [57] zaobserwowali bowiem zwigkszong liczbe
bakterii metanogennych u 0sob cierpigcych na zaparcia. Bez wzgledu jednak na przy-
czyny wspomnianych réznic wyniki opisanego badania moga mie¢ istotne znaczenie
diagnostyczne i terapeutyczne w kontekscie zaburzen odzywiania sie.

Z kolei badanie pojedynczej probki katu pacjentki z jadlowstretem psychicznym
[58] doprowadzito do identyfikacji 11 nowych gatunkow bakterii z rodzajow Firmi-
cutes (n57), Bacteroidetes (n52) 1 Actinobacteria (n52). Moze to sugerowac istnienie
znaczacych réznic w sktadzie mikrobioty jelitowej w przebiegu anoreksji, jednak na
podstawie pojedynczego badania trudno jest ocenic, na ile zidentyfikowane gatunki sa
specyficzne dla jadtowstretu psychicznego. Warto dodaé, ze pacjentka biorgca udziat
w badaniu cierpiata na skrajne niedozywienie, a jej BMI wynosito 10,4 kg/m?. Inna analiza
probki katu pochodzacego od tej samej pacjentki wykazata obecnosc¢ czterech gatunkow
mikroeukariota nigdy wcze$niej nieidentyfikowanych w ludzkim jelicie [59]. Byty to
gatunki: Tetratrichomonas sp., Aspergillus ruber, Penicillium solitum i1 Cladosporium
bruhnei. Jednoczes$nie roznorodnos$¢ grzybdw opisanych w badaniu byta ograniczona do
10 gatunkéw, ktorych wystepowanie korelowalo z rodzajem diety pacjentki. Rezultaty
tego badania zwracajg nasza uwagg na role¢ eukariontow w sktadzie jelitowej mikrobioty.

Takze w badaniu z 2015 roku Morita i wsp. [48] wykazali wystepowanie dys-
biozy jelitowej u pacjentek z AN. Porownujac probki katu 25 kobiet cierpigcych na
jadlowstret psychiczny (14 z anoreksja typu restrykcyjnego i 11 z anoreksja typu
bulimicznego) z probkami od 21 zdrowych ochotniczek z tej samej grupy wiekowej,
japonscy naukowcy stwierdzili znaczace réznice w sktadzie mikrobioty anorektycznych
pacjentek. U kobiet tych, bez wzgledu na zdiagnozowany typ jadtowstretu, zaobserwo-
wano istotne obnizenie catkowitej liczby bakterii jelitowych oraz zmniejszony udziat
bakterii z gatunku Clostridium coccoides, Clostridium leptum 1 Bacteroides fragilis
w pordéwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng. Pacjentki z anoreksja miaty rowniez mniej
bakterii jelitowych Lactobacillus plantarum oraz z rodzaju Streptococcus. Rezultaty te
potwierdzaja hipoteze, ze mikrobiota jelitowa u chorych z jadtowstrgtem psychicznym
rézni si¢ znacznie od tej stwierdzanej u zdrowych osobnikow.

Jednym z najnowszych badan eksplorujacych temat powigzan migdzy mikrobiota jelit
a anoreksja jest to przeprowadzone w 2015 roku przez Kleiman i wsp. [49]. W badaniu
scharakteryzowano sktad mikrobioty jelitowej 16 pacjentek z jadtowstrgtem psychicznym
napoczatku leczenia oraz po jego zakonczeniu, z uzyskaniem przyrostu masy ciata. Wyniki
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poréwnano w odniesieniu do 12-osobowej zdrowej grupy kontrolnej. U pacjentek z AN
zaobserwowano istotne roznice w sktadzie mikrobioty na poczatku leczenia i po uzyskaniu
przyrostu masy ciata. Zaréwno catkowita liczba bakterii jelitowych, jak i ich réznorod-
nos$¢ taksonomiczna bylty zdecydowanie mniejsze w grupie pacjentek przed terapig. Po
uzyskaniu przyrostu masy ciata wskazniki te ulegly wyraznej poprawie, lecz w dalszym
ciagu byly znaczaco nizsze niz w zdrowej grupie kontrolnej. Dodatkowo zaobserwowano
istotng korelacje pomiedzy wzrostem liczby i roznorodnos$ci taksonomicznej bakterii je-
litowych a poprawa nastroju wsrod badanych, oceniang za pomocg Skali Depresji Becka
(Beck Depression Inventory) i Skali Leku Becka (Beck Anxiety Inventory).

Warto tutaj nadmienic, ze w ostatnich latach szereg badan naukowych potwierdzit
wplyw mikrobioty jelitowej na nastrdj i zachowanie poprzez jej udziat w prawidtowym
dziataniu osi mozgowo-jelitowej [60—62]. Dodatkowo dowiedziono, ze modyfikacje
mikrobioty jelitowej przy udziale bakterii probiotycznych moga istotnie wptywac na
zmnigjszenie ilo$ci 1 nasilenia objawdw depresyjnych i lgkowych [63—66]. W kontek-
$cie tych doniesien mozemy podejrzewac, ze zmiany w sktadzie mikrobioty obserwo-
wane u pacjentek z anoreksja sg $cisle powigzane z wspotwystepujacymi objawami
choroby, takimi jak lek czy obnizenie nastroju.

Na podstawie badania Kleiman i wsp. [49] trudno jest oczywiscie wysuna¢ jedno-
znaczny wniosek, ze dysbioza jelitowa jest bezposrednig przyczyna czy tez skutkiem
obserwowanych objawow jadlowstretu psychicznego. By¢ moze jest ona wynikiem
drastycznych restrykcji zywieniowych stosowanych przez pacjentki, co jednak nie wy-
klucza jej udziatu w rozwoju wspotistniejgcych objawow depresyjnych i lekowych oraz
w postepujacym spadku masy ciata. W zwigzku z tym zasadne wydaje si¢ przypuszczenie,
ze modyfikacje sktadu mikrobioty jelitowej, szczegdlnie w zakresie jej réznorodnosci,
moglyby mie¢ istotne znaczenie terapeutyczne poprzez wpltyw na redukcje¢ nasilenia
objawow anoreksji, normalizacj¢ masy ciata oraz poprawe nastroju wsrod pacjentow.

Dalsze badania wymagajg identyfikacji konkretnych gatunkow bakterii, ktorych
suplementacja lub eliminacja wptywataby bezposrednio na przywracanie prawidlowe;j
masy ciata. Bardzo pomocne moze okaza¢ si¢ trwajace aktualnie w Danii badanie
kliniczne majace na celu doktadng analize na drodze sekwencjonowania mikrobiomu
50 pacjentek z anoreksja oraz — dla porownania — 50 zdrowych kobiet [67]. Porowna-
nie sktadu jelitowej mikrobioty w tak duzej grupie badanych moze dostarczy¢ wiele
cennych danych, kluczowych dla poszukiwan nowych drog terapii AN. Zakonczenie
badania planowane byto na pazdziernik 2016 roku.

Inne badanie wskazujace na zainteresowanie opisywanym tematem trwa obecnie
w Chorwacji i ma na celu wykazanie skuteczno$ci suplementacji probiotyku Lac-
tobacillus reuteri w leczeniu zaburzen motoryki przewodu pokarmowego u dzieci
1 mlodziezy z anoreksja [68].

Na koniec warto wspomnie¢ réwniez o badaniach analizujacych zaleznosci migdzy
rozwojem anoreksji a antygenami bakteryjnymi wplywajacymi na regulacje apetytu
poprzez zjawisko mimikry molekularnej. Fetissov i wsp. opisywali wystepowanie au-
toprzeciwciat przeciw neuropeptydom regulujagcym apetyt u pacjentéw z zaburzeniami
odzywiania [69, 70] oraz powigzali produkcje¢ tych autoprzeciwciat ze zmianami sktadu
jelitowej mikrobioty [71]. Tymczasem w 2014 roku grupa francuskich naukowcoéw



866 Hanna Karakuta-Juchnowicz i wsp.

zidentyfikowata bakteryjne biatko ClpB, ktore moze w istotny sposéb wptywac na
regulacj¢ apetytu i rozwdj zaburzen odzywiania [47]. Bialko to, wydzielane glownie
przez komensalne bakterie z gatunku Escherichia coli oraz przez niektore szczepy
patogenne, indukuje w organizmie produkcje autoprzeciwciat z grupy IgG, ktore moga
imitowa¢ a-melanokortyne i reagowacé z jej receptorem. Podwzgorzowa melanokor-
tyna (a-MSH) jest zaangazowana w kontrole prawidlowego przyjmowania pokarmu
1 odpowiada posrednio za uczucie sytosci. Z tego wzgledu aktywacja receptora me-
lanokortyny (Mc4r) zlokalizowanego w podwzgdrzu oraz innych obszarach mézgu
przez autoprzeciwciata przeciwko ClpB moze indukowaé anoreksje poprzez wptyw
na regulacje przyjmowania pokarmu. Dla potwierdzenia tej tezy naukowcy aplikowali
do jelit myszy bakterie E. coli produkujace biatko ClpB lub bakterie pozbawione tej
substancji. W pierwszej grupie myszy zaobserwowano zmniejszenie ilo§ci przyjmo-
wanego pokarmu oraz wzrost poziomu przeciwcial anty-ClpB, podczas gdy druga
grupa nie prezentowata zmienionych zachowan zywieniowych ani st¢zen przeciwcial.

Dodatkowo udowodniono, ze osoczowy poziom przeciwciat przeciw ClpB
1 a-MSH byt istotnie wyzszy u badanych pacjentéw z zaburzeniami odzywiania, ta-
kimi jak anoreksja, bulimia i BED, niz w populacji og6lnej. Dane te mogg sugerowaé
znaczenie ekspresji biatka ClpB przez bakterie jelitowe dla rozwoju zaburzen odzy-
wiania, jednak potrzeba dalszych badan dla potwierdzenia tej teorii i jej ewentualnego
wykorzystania w celach terapeutycznych.

Podsumowanie

Opisane badania sa dowodem na istotng role mikrobioty jelit w patogenezie
i przebiegu jadtowstretu psychicznego. Na obecnym etapie nasza wiedza dotyczgca
ztozonych zalezno$ci miedzy sktadem mikrobioty a rozwojem anoreksji jest wcigz
jeszcze ograniczona i nie przektada si¢ na konkretne, potwierdzone badaniami propo-
zycje terapeutyczne. Wielkim wyzwaniem naukowym staje si¢ aktualnie opracowanie
nowych metod leczenia na podstawie tych niezwykle obiecujacych doniesien. Zwigzek
migdzy jelitowg mikrobiotg a zaburzeniami odzywiania si¢ wymaga niewatpliwie
dalszych wielokierunkowych badan, jednak nasza dotychczasowa wiedza wystarcza,
by przypuszczaé, ze mikrobiota stanie si¢ skutecznym celem terapeutycznym w lecze-
niu anoreksji. Jako ze badania sugeruja korzystny wptyw suplementacji probiotykow
i prebiotykéw na przebieg leczenia pacjentow z niedozywieniem o roznej etiologii
[34], gtownie poprzez ich potencjal modyfikacji sktadu jelitowej mikrobioty, zasad-
ne wydaje si¢ uzycie tych samych §rodkow w terapii anoreksji. Oczywiscie trudno
oczekiwaé, ze zmiany mikrobioty stang si¢ receptg na wszystkie objawy jadlowstretu,
ale na pewno mogg one pomoc w normalizacji masy ciata, w jej regulacji na dalszym
etapie leczenia, poprawie nastroju i obnizeniu poziomu Igku, a tym samym uczynic¢
terapi¢ efektywniejszg i mniej ucigzliwg dla pacjentow.

Rezultaty dotychczasowych badan sg bardzo obiecujace i stwarzajg solidng baze
do poszukiwan innowacyjnych metod terapii jadtowstretu psychicznego opartych na
modyfikacji mikrobioty jelitowe;j.
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