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Summary

Every single human consists of thousands of genes, billions of neurons and trillions of bacte-
ria. There is a rapidly growing number of data that links the gut microbiome to the development
and functioning of the central nervous system, which is a currently proposed paradigm shift in
neuroscience. Knowledge on the relationship between gut microbiota and mental disorders is
constantly increasing. This phenomenon is known as “gut-brain axis”. The strongest evidence
for the role of microbes in the gut-brain axis comes from animal studies. Nevertheless, the gut-
brain crosstalk is a bidirectional communication system that not only provides gastrointestinal
homeostasis, but can also affect motivation as well as higher cognitive functions. Moreover,
gut microbiome can be associated with obesity and inflammatory gastrointestinal disorders.
According to the recent studies, there is a link between the composition of gut microbiota and
mental disorders in animals (response to depression and chronic stress). This subject requires
further examination, especially taking into consideration potential therapeutic options.
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Wstep

W ciagu ostatnich pieciu lat mozna zaobserwowaé przyrost wiedzy na temat
wplywu flory bakteryjnej jelit na funkcjonowanie mozgowia, zachowanie oraz zdrowie



1024 Ewelina Gulas i wsp.

psychiczne [1]. Zwrocono uwage, ze mikrobiota jelitowa moze by¢ powigzana nie tylko
z chorobami stricte gastroenterologicznymi [2—6], jak chociazby choroby zapalne jelit
[71, lecz takze z zaburzeniami psychiatrycznymi takimi jak: depresja [8—10], zaburzenia
Iekowe [8, 11], autyzm [12], anoreksja [13], a nawet choroba Alzheimera [14, 15] czy
choroba Parkinsona [16]. Udowodniono rowniez zwiazek pomiedzy mikroflorg jelito-
w3 a zespotem nadpobudliwosci z deficytem uwagi (ADHD) [17]. W bazie PubMed
znajduje si¢ ponad cztery tysigce artykutow o mikrobiocie jelitowej, z ktoérych ponad
90% opublikowano pomiedzy 2010 a 2015 rokiem [18]. Pojecie ,,mikrobiom” odnosi
si¢ do wszystkich organizmo6w i1 ich materiatu genetycznego obecnego w ludzkim ciele,
natomiast termin ,,mikrobiota” okresla populacje organizméw obecnych w réznych
ekosystemach ciata, takie jak na przyktad mikrobiota jelitowa [19]. W 2012 roku
szacowano, ze w ludzkich jelitach bytuje 10'* mikroorganizméw, co stanowi liczbe
10-krotnie wigksza niz liczba komorek organizmu cztowieka. Ponadto przyjmuje sig,
ze genom mikrobioty jelitowej liczy okoto 3,3 miliondw genodw, co okoto 150-krotnie
przewyzsza liczb¢ genow genomu ludzkiego [20,21]. W 2016 roku Sender i wsp. [22]
zweryfikowali te dane i uznali, ze w gérnym jelicie cienkim (dwunastnica i jelito czcze)
bytuje 10°~10* mikroorganizméw, w dolnym jelicie cienkim (jelito krete) — okoto 108
mikroorganizmdw, w okreznicy za$ 10", W ludzkich jelitach rezyduja roézne rodziny
bakterii, jak Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria i Proteobacteria [19]. Mikro-
biota jelitowa cztowieka sktada si¢ z ponad tysigca réznych gatunkow i siedmiu tysiecy
podgatunkéw mikroorganizméw [21].

W 1989 roku powstata hipoteza higieniczna [23], wedle ktorej Homo sapiens
ewoluowat i koegzystowal z przyjaznymi mikroorganizmami przez tysiace lat. Rook
1 wsp. [24] uzupehili t¢ teze, twierdzac, ze interakcje pomiedzy mikrobiota jelitowa
a jej gospodarzem zalezg od metabolitow i kwasow nukleinowych produkowanych
przez mikroorganizmy, ktére transportowane sg do krazenia systemowego i moga
indukowac¢ aktywacje nieaktywnych genow poprzez mechanizmy epigenetyczne,
czego finalnym efektem jest ewolucja; moga réwniez przyczyniaé si¢ do rozwoju
stanow chorobowych [25, 26]. Wspotdzielenie przez bakterie i ich gospodarza
szlakéw sygnatow endokrynnych stanowi podioze interakcji pomigdzy systemem
endokrynologicznym gospodarza a mikrobiotg i jest nazywane endokrynologia
mikrobiologiczng [2]. Flora bakteryjna jelit moze wplywaé na funkcjonowanie
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) dzigki swojej zdolnosci do syntezy oraz
imitowania szerokiej gamy neuroaktywnych molekut [27]. Relacja ta wydaje si¢
dwukierunkowa. Przyktady takich czasteczek (za: Petra i wsp. [17] oraz Barrett i wsp.
[27]) zostaty przedstawione na rycinie 1.

Wedtug Iyer i wsp. [28] u mikroorganizmoéw produkcja neurotransmiterow przebie-
ga doktadnie tymi samymi szlakami biochemicznymi, co u ich gospodarza. Wnioskuje
si¢, ze rozwoj tych szlakdéw biochemicznych nastapit pierwotnie u bakterii, a nastgpnie
poprzez horyzontalny transfer genow zostat nabyty przez komoérki eukariotyczne.

Obecnie realizowany jest Human Microbiome Project (HMP), podobny do Human
Genome Project. Jego celem jest zbadanie réznorodnosci mikrobiomu i mikrobioty
w réznych anatomicznych regionach i ustalenie roli mikroorganizméw w zdrowiu
i procesach chorobowych [29, 30]. W nawigzaniu do ostatnio przeprowadzonych
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Rycina 1. Neuroaktywne molekuly syntetyzowane lub imitowane przez mikrobiote jelitowa
(opracowanie wlasne)

badan w ramach Human Microbiome Project ustalono, ze transfer genow pomiedzy
bakteriami a ssakami zachodzi w mechanizmie integracji RNA i jest to zjawisko duzo
czestsze niz pierwotnie zaktadano [31].

Zwigzek pomigdzy mikrobiotg jelitowa a funkcjonowaniem OUN ma swdj po-
czatek jeszcze podczas okresu zycia wewnatrzmacicznego i oddziatuje na niego wiele
czynnikdw, rowniez zewngtrznych, np. antybiotykoterapia, szczepienia, intensywne
uzywanie $rodkow dezynfekujacych oraz produktow czyszczacych, zmiany w die-
cie [18]. Na mikrobiom moga mie¢ wplyw takze takie okolicznosci, jak np. rodzaj
porodu (sitami natury lub przez cesarskie cigcie), sposob karmienia we wezesnym
okresie niemowlgcym, ekspozycja na infekcje wirusowe lub bakteryjne oraz na stres
[32]. Co oczywiste, rozwoj flory bakteryjnej jelit biegnie réwnolegle ze wzrostem
i dojrzewaniem neuronow w mozgowiu [32, 33]. Geny zaangazowane w powstawanie
synaps pomi¢dzy neuronami w moézgowiu oraz neuronami w ukladzie pokarmowym
sg podobne i jakakolwiek mutacja moze doprowadzi¢ do nieprawidtowos$ci zarowno
w moézgowiu, jak i uktadzie pokarmowym [34]. Theoharides i wsp. [35] opisali u 0s6b
z autyzmem, chorobg afektywng dwubiegunowa, cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi,
schizofrenig i stwardnieniem rozsianym zmiany w transkryptomie, takie jak: zmniej-
szenie ekspresji gendOw zaangazowanych w funkcje mitochondriow i produkcje ATP
oraz zwigkszenie ekspresji genow biorgcych udziat w procesach zapalnych i odpor-
no$ciowych, jak réwniez gendéw odpowiedzialnych za aktywnos¢ oligodendrocytow.

Wplyw bakterii jelitowych na zdrowie cztowiecka ma realng szanse¢ stac si¢
w najblizszych latach obszarem intensywnego zainteresowania nauk neurobiologicz-
nych. Sugeruje si¢ nawet, ze mikroorganizmy mogg sta¢ si¢ nowg grupg lekéw, zwang
,»psychomikrobiotykami”, ktora znajdzie zastosowanie m.in. w psychiatrii [36].

Aby zilustrowa¢ znaczenie odpowiedniej regulacji mikrobioty jelitowej, m.in.
poprzez diete, probiotyki oraz przeszczep fekalnej flory bakteryjnej (FMT), w tabeli
1 przedstawiono zdrowotne konsekwencje zmian w kompozycji flory bakteryjne;j jelit
[37-45].



1026 Ewelina Gulas i wsp.

Tabela 1. Korelacja pomiedzy zmianami w skladzie flory bakteryjnej jelit i powiazanymi
z nimi zaburzeniami (opracowanie wlasne)

Zotadkowo-jelitowe Inne niz zotadkowo-jelitowe

— choroby jelit powodowane przez stan zapalny [2,7] — alergie (szczegdlnie alergie pokarmowe) [38-40]
— otylo$¢ i zaburzenia metaboliczne [2-6] — choroby autoimmunologiczne [38,41]

— zaburzenia funkcji uktadu zotadkowo-jelitowego [37] — zaburzenia lekowe [8,11]

— depresja [8-10]
- choroba Alzheimera [14,15]

— choroba Parkinsona [16]

- stwardnienie rozsiane [42]

— zaburzenia nastroju [17]

Rozwdj i dojrzewanie mikrobioty jelitowej

Sktad mikrobioty jelitowej dzieci ponizej trzeciego roku zycia rézni si¢ od tego
u dorostych. Jej rozwo6j mozna podzieli¢ na dwa etapy — pierwszy etap dotyczy
bakterii wzglednie beztlenowych, takich jak Escherichia coli i innych Gram (-)
bakterii z rodziny Enterobacteriaceae 1 Enterococcus, w drugim za§ wymienione
bakterie, zuzywajac zapasy tlenu, zmieniaja Srodowisko jelit na beztlenowe, co
umozliwia ekspansje bakterii beztlenowych, takich jak Bifidobacterium, Clostridium,
Bacteroides i Ruminococcus [46]. Kompozycja bioty jelit zalezy od wielu czynnikéw,
takich jak rodzaj porodu, predyspozycje genetyczne, wiek, sposoéb odzywiania,
czynniki srodowiskowe, stres, infekcje, choroby wspdtistniejace, antybiotykoterapia
[17]. U dzieci urodzonych drogami natury dominuja Lactobacillus, Bifidobacterium,
Prevotella, Sneathia — bakterie rezydujace zardbwno w przewodzie pokarmowym, jak
i drogach rodnych ich matek. Dla poréwnania u dzieci urodzonych przez cesarskie
cigcie przewazaja Staphylococcus, Corynebacterium i Propionibacterium — stanowigce
mikrobiota skory ich matek [47]. Ponadto u niemowlat urodzonych drogg cesarskiego
cigcia do kolonizacji przewodu pokarmowego przez bakterie z rodzaju Lactobacillus
dochodzi 10 dni po urodzeniu, a przez Bifidobacterium po pierwszym miesigcu zycia
i moze by¢ ona op6zniona nawet do szostego miesigca zycia [48-50].

Dane dotyczace wptywu suplementacji probiotykami podczas cigzy i karmienia
piersig nie sg jednoznaczne. Penders i wsp. [51] uwazaja, ze antybiotykoterapia oraz
suplementacja probiotykéw u ciezarnych kobiet nie maja wptywu na mikrobiotg jelitowa
ich dzieci. Z drugiej strony Fallani i wsp. [52] udowodnili, ze antybiotykoterapia u
kobiet w cigzy powoduje wzrost liczby komensalnych bakterii w probkach stolca,
a takze nizszg proporcje pomiedzy Bacteroidetes a Atopobium u dzieci, w porownaniu
z dzie¢mi kobiet, ktore w trakcie cigzy nie byty leczone antybiotykami.

Sktad mikrobioty jelitowe;j jest pewnego rodzaju kontinuum, stale zmieniajacym
si¢ podczas trwania zycia cztowieka pod wplywem réznorodnych czynnikow, co wigcej
— proces ten zachodzi rownolegle ze zmianami w uktadzie nerwowym.
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Rola mikrobioty w rozwoju ukladu nerwowego

Zdrowie matki odgrywa kluczowg rolg w rozwoju mikrobioty dziecka, a zatem
takze w rozwoju uktadu nerwowego [53]. Jednoczasowo przebiegajacy rozwoj flory
bakteryjnej 1 uktadu nerwowego pozostaje pod wptywem licznych czynnikow ze-
wnetrznych i wewnetrznych — diety matki, stresu cigzarnej, infekcji w trakcie ciazy.
Wymienione czynniki mogg by¢ zwigzane z zaburzeniami rozwoju uktadu nerwowego,
aw konsekwencji ze schorzeniami takimi jak: autyzm, ADHD czy nawet schizofrenia
[54-57]. Okreslenie kompozycji mikrobioty jelitowej podczas cigzy i jej wptywu na
rozwoj uktadu nerwowego wydaje si¢ zatem waznym krokiem w opracowywaniu
interwencji majacych na celu zmiany w sktadzie ludzkiego mikrobiomu. Jak juz
wspomniano, rozwoj bioty jelitowej wystepuje wspdlnie ze wzrostem i dojrzewaniem
neuronéw w mozgowiu [32, 33].

Zaroéwno proces ksztaltowania si¢ mikrobioty jelitowej, jak 1 uktadu nerwowego
majg doktadnie te same krytyczne okna czasowe w rozwoju, charakteryzujace si¢ naj-
wigkszg podatno$cig na uszkodzenia. Okres wezesnego dojrzewania jest kluczowym
etapem i cechuje si¢ wysoka wrazliwoscig na czynniki patologiczne. Ponadto w okresie
dorastania swdj poczatek ma wiele zaburzen psychicznych, takich jak schizofrenia,
zaburzenia nastroju czy uzaleznienia [58].

Podsumowujac, mozemy stwierdzi¢, ze narazenie ludzi w okresie dojrzewania na
patologiczne czynniki, takie jak: stres, uzywki, zta dieta w potaczeniu z niestabilno$-
cig i niedojrzalo$cig mikrobioty jelitowej sprawia, ze wzrasta podatnos¢ mozgowia
zar6wno na rozwoj, jak i ujawnienie si¢ chordb czy tez zaburzen w tym okresie zycia
[32]. Jakosciowa kompozycja mikrobioty jelitowej 1 jej stabilno§¢ zmniejszajg si¢
wraz z wiekiem [59, 60]. Starzenie si¢ moze mie¢ negatywny wptyw na mikrobiote
jelitowa, a co za tym idzie — na utrzymanie zdrowia na tym etapie zycia [61]. Zapew-
nienie odpowiedniej flory bakteryjnej jelit wydaje si¢ zatem waznym czynnikiem
w prewencji chorob psychicznych, a takze zaburzen poznawczych zwigzanych ze
starzeniem si¢ [32].

05 jelito-mo6zg — polaczenie miedzy mikrobiologia a psychiatrig

Bakterie jelitowe maja zdolno$¢ dwukierunkowej komunikacji z OUN poprzez
liczne mechanizmy: zmiany w sktadzie mikrobioty [62], stymulacj¢ uktadu immuno-
logicznego [18], przez $ciezki nerwowe (nerw btedny) [18], metabolizm tryptofanu
[63], odpowiedz hormonalna jelit [64] i metabolity produkowane przez bakterie [32].
Mikrobiota jelitowa wptywa na centralny uktad nerwowy (CUN) poprzez zdolnosé¢
do syntezy oraz imitowania szerokiej gamy neuroaktywnych molekul, takich jak
acetylocholina, katecholaminy, kwas gamma-aminomastowy, histamina, melatonina
i serotonina (5-hydroksytryptamina) [27]. Na funkcje OUN mogg takze wptywaé krot-
kotancuchowe kwasy thuszczowe, ktore sg produktami fermentacji wodoroweglandéw
1 maja zdolno$¢ przenikania do krazenia systemowego [65—67]. Ponadto mikrobiota
jelitowa wydziela neurotrofiny i biatka, np. neurotroficzny czynnik pochodzenia
moézgowego (BDNF), synaptofizyne, postsynaptyczne biatko gestosci 95 (PSD-95)
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[68, 69]. Wedtug Karakuty-Juchnowicz i wsp. [70] na funkcjonowanie osi jelito-mdzg
majg ponadto wptyw:
1) mikrobiota jelitowa,
2) zespot jelita przesigkliwego,
3) nadwrazliwo$¢ na antygeny pokarmowe, w tym na gluten oraz kazeing mleka
krowiego.

Informacje o zmianach hormonalnych, neuronalnych, zmianach w sktadzie bioty
jelitowej sa przekazywane prosto do mozgu drogg nerwu bigdnego, ktory stanowi
bezposrednie potaczenie pomiedzy uktadem pokarmowym a mozgowiem [71-73].
Drogi zaangazowane w dwukierunkowa komunikacje w ramach osi jelito-mézg
zostaty przedstawione w tabeli 2 [17]. Podczas gdy jelitowe sploty nerwowe moga
funkcjonowac¢ niezaleznie od OUN, OUN pozostaje pod ciagtym wptywem flory
bakteryjnej jelit i jelitowych splotow nerwowych [74—76]. Neurony majg swoje
zakonczenia w epitelium jelit i sg zdolne do bezposredniej odpowiedzi na zawarto$§¢
$wiatla jelita, a takze posredniej na neuroprzekazniki produkowane przez mikrobiote
jelitowag lub komérki wydzielania endokrynnego [76, 77]; droge komunikacji moze
stanowic¢ tez nerw btedny [78].

Tabela 2. Dwukierunkowa komunikacja pomiedzy mikrobiota jelitowa
a moézgiem (opracowanie wlasne)

Droga | Efekt
DROGA AFERENTA

Zmiana w sktadzie mikrobioty jelitowej
spowodowana antybiotykoterapia, badz
suplementacjg probiotykow

Zmiany w stezeniu krazacych cytokin pro-, a takze
antyzapalnych, co wptywa na funkcjonowanie mézgu

Komérki nabtonkowe uwalniajg czasteczki

Produkcja neurotransmiteréw i neuromodulatorow .
stymulujgce aksony

Wplyw na metabolizm tryptofanu Zmiany zachowania
DROGA EFERENTNA

Zmiany przepuszczalno$ci, wydzielania i ruchow jelit
Aktywacja osi podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz sktadu mikrobioty przez wptyw na regulatorowe
komérki immunologiczne

Wplyw na dostepno$¢ sktadnikow odzywczych dla
mikroorganizmdw jelitowych, a tym samym wpltyw na
sktad mikrobioty

Aktywacja okolic regulujgcych uczucie sytosci
w o$rodkowym uktadzie nerwowym

Jak opisano powyzej, liczne aferentne i eferentne drogi sa zaangazowane
w funkcjonowanie osi jelito-mézg. Antybiotyki, czynniki §rodowiskowe, czynniki
zakazne, neurotransmitery i neuromodulatory produkowane w $wietle jelit, wtdokna
czuciowe nerwu btednego, cytokiny i niezbedne metabolity — wszystkie przekazuja do
OUN informacje o homeostazie mikrobioty jelitowe;j i jej zaburzeniach. Komunikacja
jest dwukierunkowa, zatem o§ podwzgdrze-przysadka-nadnercza, osrodek regulacji
gltodu 1 sytosci oraz neuropeptydy wydzielane przez wtokna czuciowe nerwdéw moga
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mie¢ bezposredni wptyw na kompozycj¢ mikrobioty jelitowej lub posredni poprzez
modulowanie dostgpnosci sktadnikow pokarmowych. Interakcje te mogg rowniez
oddziatywac na patogenezg licznych zaburzen, ktorych etiopatogeneza ma komponente
zapalng — zaburzenia nastroju, ADHD, autyzm [17]. Chrobak i wsp. [79] opisuja,
ze niewielki stan zapalny moze odgrywac¢ wazng role w patofizjologii depresji, a
zaburzenia homeostazy mikrobioty jelitowej moga stanowic jedna z przyczyn zapalenia.

Stres jest jednym z najsilniejszych czynnikdw bedacych elementem codziennego
zycia, ktore maja wptyw na sktad mikrobioty jelitowej. Na kompozycje flory bakteryjnej
jelit oddziatuje zaréwno stres emocjonalny, jak i fizjologiczny [80]. Dinan i Cryan [81]
wykazali, ze u zdrowych studentow w czasie nasilonego stresu wystepuje w probkach
stolca mniejsza liczba bakterii Lactobacillus w porownaniu z probkami pobranymi
W mniej stresujgcym okresie.

Wecigz rosnie liczba spekulacji na temat mozliwych korzys$ci, jakie odniesliby
pacjenci z chorobami psychicznymi, u ktorych zostatyby zastosowane terapeutyczne
zmiany sktadu mikrobioty jelitowej, jednak zagadnienie to wymaga dalszych badan
[82]. W najnowszych poszukuje si¢ odzwierciedlenia funkcjonowania osi jelito-mézg
z uzyciem technik obrazowania mézgowia oraz pomiaru podswiadomej i $wiadomej
reakcji moézgowia na bodzce emocjonalne, ktora moze by¢ nieprawidtowa u 0séb z za-
burzeniami lekowymi czy tez zaburzeniami neurotransmisji serotoninergicznej [83].

Flora bakteryjna jelit a schorzenia neuropsychiatryczne

Piszac o chorobach neuropsychiatrycznych, nalezy wspomnie¢, ze mikrobiota jeli-
towa ma zdolnos$¢ konwersji niestrawionych weglowodanow do kréotkotancuchowych
kwasow thuszczowych (SCFA), takich jak octan, propionian czy maslan. Wymienione
krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe moga wigzac i aktywowacé receptory zwigzane
z biatkami G (GPR 41 oraz GPR 43) na komorkach epitelialnych jelit, co prowadzi
do sekrecji peptydu YY (PYY) hamujgcego motoryke przewodu pokarmowego oraz
op6zniajacego tranzyt jelitowy [84]. SCFA wykazujg takze zdolno$¢ aktywacji recep-
tora GPR 120, co wptywa na poprawe metabolizmu glukozy, uwalnianie GLP-1 oraz
utrzymanie homeostazy immunologicznej (redukcja stanu zapalnego) [85]. Ponadto
propionian moze indukowac u szczuréw zachowania podobne do autystycznych [86].

Autyzm (ASD) jest jednym z zaburzen neuropsychologicznych, w wypadku kto-
rych postuluje si¢ kluczowa role mikrobioty. Ostatnie badania pokazaty, ze sktad flory
bakteryjnej jelit u pacjentow z rozpoznanym autyzmem rézni si¢ od tego u zdrowej
grupy kontrolnej [87]. U 0séb chorych na autyzm znaczaco podwyzszona byla ilo§¢
bakterii z rodzaju Clostridium [88-90]. Kolejne dowody na role mikrobioty w pato-
genezie autyzmu uzyskano poprzez obserwacje poprawy zachowania i umiejetnosci
komunikacyjnych po zastosowaniu antybiotykdéw i probiotykoéw u pacjentéw chorych
na autyzm [91].

Zaburzenia depresyjne, ktore nalezg do najczesciej diagnozowanych schorzen
psychiatrycznych, takze wydaja si¢ powigzane ze zmianami flory bakteryjnej jelit.
U pacjentow z depresjg stwierdza si¢ mniejszg ilo$¢ bakterii typu Bacteroidetes przy
podwyzszonej liczbie bakterii z gatunku Alistipes nalezacego do Bacteroidetes [92].
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Zwigkszona liczba bakterii z gatunku Alistipes zostala zaobserwowana tez w innych
chorobach, takich jak chociazby zespot przewlektego zmeczenia [93].

Sktad ilosciowy i jako$ciowy mikrobioty jelitowej moze rdwniez wplywac na
obecnos$¢ zmian nastroju oraz zaburzen lekowych. Zaburzenia lekowe bardzo czesto
wspotistniejg z zespotem jelita drazliwego [94]. W badaniu Rao 1 wsp. [95] suple-
mentacja L. casei Shirota ztagodzita wystgpowanie zaburzen Iekowych u pacjentow
z zespotem przewlektego zmeczenia.

Mikrobiota jelitowa wydaje si¢ pelni¢ znaczaca funkcje w patogenezie wielu
schorzen, cho¢by tych wymienionych w tabeli 1, ale doktadne poznanie mechanizméw
sktadajacych si¢ na to zjawisko wymaga dalszych badan, ktére mogg umozliwié
w przyszto$ci opracowanie nowych sposobow leczenia tych dolegliwos$ci.

Nowe mozliwoS$ci w leczeniu chorob psychicznych uwzgledniajace
modyfikacje skladu mikrobioty jelitowej

Badania wykazaty, ze tzw. ,,niezdrowa” dieta, to jest dieta bogata w wegglowodany
oraz dieta wysokottuszczowa, a takze tzw. ,,dieta zachodnia” uboga w nieulegajace
strawieniu polisacharydy, moze taczy¢ si¢ z obecnoscig depresji 1 by¢ czynnikiem
ryzyka jej wystapienia. Ponadto zaobserwowano, ze ulepszenie diety, np. przez
wprowadzenie diety $rodziemnomorskiej, ktora stanowi ztoty standard modelu
zdrowego zywienia, spozywanie produktow sfermentowanych, dieta bogata
w btonnik, dieta oparta gtéwnie na produktach roslinnych, konsumpcja prebiotykow
— oligosacharydow, fruktandéw moze redukowac ryzyko wystapienia depresji [91,
92]. Nowe technologie umozliwiaja lepsze zrozumienie znaczenia odpowiedniej
diety w kontekscie sktadu mikrobioty jelitowej oraz mozliwych korzysci ptynacych
z suplementacji pre- i probiotykow, a takze spozywania sfermentowanych produktow,
co jest szczegolnie wazne dla utrzymania zdrowia psychicznego. Zwigzek pomiedzy
sposobem odzywiania a czg¢sto$cig wystepowania zaburzen depresyjnych zostat
odkryty dopiero niedawno [96-98]. Lai i wsp. [98] opublikowali metaanaliz¢ (opartg
na 13 badaniach obserwacyjnych), z ktérej mozna wywnioskowaé, ze zdrowa
dieta jest zwigzana ze zmniejszonym odsetkiem wystepowania depresji (RR 0,84).
Podobnie metaanaliza 22 badan nad wpltywem diety $roédziemnomorskiej na czgstosé
chorob neuropsychiatrycznych wykazata, ze dieta tego rodzaju zwiazana jest ze
zmniejszonym ryzykiem depresji (RR 0,68) [96]. Zwiekszona konsumpcja cukru
czy tez niezdrowego jedzenia bogatego w ttuszcze koreluje ponadto ze zwickszonym
ryzykiem wystgpienia zaburzen psychicznych u dzieci i nastolatkéw [97]. Wyniki
dwoch niedawno opublikowanych badan wskazuja, ze zdrowa dieta moze stanowic
strategi¢ tagodzenia objawow, a nawet prewencji depresji [99, 100]. Stahl i wsp.
[100] przeprowadzili randomizowane badanie, w ktérym wzigto udzial 122 badanych
w wieku 50 lat i powyzej, z wynikiem > 11 w skali CES-D (Center of Epidemiologic
Studies Depression Scale) oraz > 24 w skali MMSE (Mini-Mental State Examination).
Badanie sktadato si¢ z fazy leczenia, to jest 6—8 sesji trwajacych w czasie 6—12 tygodni
oraz dodatkowych sesji po 3, 9 i 15 miesiacach po fazie leczenia. Srednia wieku
uczestnikow wyniosta 65,6 roku, 71% badanych stanowity kobiety. Dwuletnie badanie
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ukonczyto 95 0s6b, czyli 77,9% zakwalifikowanych. Uczestnicy badania doswiadczyli
40-50% ztagodzenia symptomow depresji, co miato odzwierciedlenie w skali BDI,
gdzie wynik obnizyt si¢ z 9,92 do 5,93 po trwajacej dwa lata modyfikacji diety.

W 2013 roku Sanchez-Villegas i wsp. [99] opublikowali wyniki randomizowanego
badania, z ktérego mozna wywnioskowac, ze dieta Srddziemnomorska wzbogacona o 15
g orzechow wloskich, 7,5 g orzechow laskowych i 7,5 g migdatow na dobg zmniejsza
ryzyko wystapienia depresji u pacjentow z cukrzyca typu II; w porownaniu z grupg
kontrolng relatywna redukcja ryzyka wystapienia depresji wyniosta 41%.

Co szczegdlnie ciekawe, istniejg dowody, ze mikrobiota moze nawet wptywac
na wybor konkretnych produktéw zywnosciowych przez swojego gospodarza [101].
Moze si¢ to odbywaé na dwa sposoby — pierwszy to generowanie zapotrzebowania
na jedzenie, ktore sprzyja ich rozwojowi lub powoduje supresje rozwoju mikrobioty
wspotzawodniczacej, drugi natomiast to wywotywanie dysforii u swojego gospodarza,
trwajacej do momentu spozycia pozadanego przez mikrobiota pokarmu. Biota wplywaja
na zachowania zywieniowe gospodarza poprzez réznorakie mechanizmy, takie jak:

a) wywieranie wptywu na osrodek sytosci oraz osrodek nagrody,

b) produkcja toksyn wptywajacych na nastrdj oraz apetyt,

c) wplyw na receptory, takie jak receptory smaku, co oddziatuje na zachowania
zywieniowe, a takze receptory kannabinoidowe oraz opioidowe w jelitach,

d) przejecie kontroli nad nerwem btednym, cze$cig osi jelito-mdzg (blokada ner-
wu btednego powinna zredukowaé uczucie pozadania konkretnych pokarmow,
a takze doprowadzi¢ do utraty masy ciata) [101].

Wyzej opisane zjawisko nie zawsze jest jednak korzystne dla gospodarza, gdyz
moze dostarcza¢ on tym sposobem pozywienia patologicznej florze bakteryjne;j.
Zwigkszona réznorodnos$¢ kompozycji flory bakteryjnej jelit ma natomiast zdolnosé¢
ograniczania kontroli bakterii nad dietetycznymi wyborami gospodarza [101]. Wedlug
Whitakera i wsp. [102] pacjenci z symptomami depresji mogg preferowaé pozywie-
nie bogate w cukry i thuszcze nasycone. Stwierdzono rowniez, ze objawy depresyjne
korelowaty nieistotnie statystycznie rowniez ze spozyciem napojow stodzonych [101,
102], co moze prowadzi¢ do przyrostu patologicznej flory bakteryjnej, a to skutkuje
nasileniem objawow [91]. Zmiana diety, suplementacja probiotykdéw, spozywanie
sfermentowanych produktow wywotuje specyficzne zmiany w aktywno$ci mikrobioty
jelitowej i fakt ten moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu depresji i innych schorzen
psychicznych [103]. Odpowiednia dieta jest tatwo dostgpnym i efektywnym narzedziem
modyfikacji kompozycji mikrobioty jelitowej, a ponadto tatwiej akceptowalnym przez
pacjentow (szczegdlnie z tagodnymi symptomami depresji) jako czynnik wspomaga-
jacy, a w przysztosci by¢ moze nawet jako alternatywa leczenia farmakologicznego.
Jakkolwiek prebiotyki i probiotyki wydaja si¢ uzyteczne w psychiatrii, holistyczna
zmiana diety jest niezbgdna, aby mozna byto uzyskac¢ dtugoterminowe polepszenie
og6lnego zdrowia pacjenta [93].

Pomimo iz pierwsze leczenie depresji probiotykami wdrozono juz w 1910 roku
[104], zainteresowanie tg metoda terapii wzrosto dopiero w ostatnich latach i obecnie
w USA warto$¢ rynku probiotykéw dostgpnych bez recepty jest szacowana na okoto
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miliard dolaréw [105]. W 2016 roku Huang i wsp. [106] opublikowali metaanalize,
z ktérej wynika, ze suplementacja probiotykami znaczaco ztagodzita objawy depresji.
Ponadto stosowanie probiotykdéw wywarto pozadany efekt zarowno u populacji zdro-
wej, jak 1 u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami depresyjnymi. Probiotyki wykazaly
pozytywne dziatanie u badanych w wieku ponizej 60. r.z., natomiast nie przyniosty
oczekiwanych rezultatow w grupie powyzej 65. r.z. Jak wspomniano, zaktada sig¢, ze
z mikroorganizméw powstanie nowa grupa lekéw zwana ,,psychomikrobiotykami”
[36]. W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym dowiedziono,
ze zdrowe osoby, ktorym podawano mieszanke probiotykow zawierajaca Lactobacillus
helveticus 1 Bifidobacterium longum przez 30 dni, zgtaszaty znaczne ztagodzenie obja-
wow depresji oraz niepokoju, co znalazto odzwierciedlenie w obnizonych wskaznikach
w HADs (Hospital Anxiety and Depression scale) oraz HSCL-90 (Hopkins Symptoms
Checklist) w poréwnaniu z grupa kontrolna przyjmujaca placebo [107]. Przyjmowanie
probiotykow moze takze redukowaé stany zapalne, przywracaé epitelium funkcje
bariery i potencjalnie tagodzi¢ zaburzenia zachowania u dzieci z autyzmem [91].
W badaniu na mtodych szczurach odseparowanych od matek i umieszczonych w dwoch
réznych grupach — jedne leczono suplementacja Bifidobacterium infantis, a drugie
citalopramem (30 mg/kg wody pitnej) — Desbonnet i wsp. [108] zaobserwowali, Ze
terapia probiotykami doprowadzita do wycofania si¢ zaburzen behawioralnych oraz
normalizacji odpowiedzi immunologicznej, a takze poziomdéw noradrenaliny w mozgu.
Nie stwierdzono réznic w st¢zeniach kortykosteronu i cytokin pomigdzy grupa leczong
Bifidobacterium infantis a grupg leczong citalopramem.

Inng metoda modyfikacji kompozycji flory bakteryjnej jelit jest przeszczep mi-
krobioty fekalnej (FMT). Mikrobiota fekalna moze by¢ ordynowana jako roztwor
solankowy, wysoce dopracowany plynny produkt, ktéry moze by¢ mrozony, a takze
jako liofilizowany proszek w kapsutkach, czy tez zawarty w kapsutkach preparat za-
rodnikéw [109]. Wedhug Jiang 1 wsp. [110] kazda z tych form jest rownie efektywna.
Do tej pory FMT bylo stosowane jako leczenie w infekcjach Clostridium difficile,
w zespole jelita drazliwego i chorobach zapalnych jelit [111], lecz moze zosta¢ wy-
korzystane rowniez w leczeniu chordb niegastroenterologicznych, szczegodlnie zabu-
rzen neurobehawioralnych zwigzanych z osig jelito-moézg [2, 112], a takze zaburzen
rozwojowych uktadu nerwowego oraz chorob psychicznych [112—114]. Efektywnos¢
FMT powinna by¢ dalej badana, szczegolnie pod katem terapii chordb psychicznych.
Ten sposéb leczenia ma liczne zalety, chociazby takie jak dostepnos¢ surowca, niski
koszt terapii i brak znaczacych dziatan niepozadanych. Ponadto Jiang i wsp. [115]
opisali w swoim badaniu znaczacy wzrost akceptacji wsrod pacjentéw przeszczepu
mikrobioty fekalnej jako metody leczenia.

Reasumujac, mozemy stwierdzi¢, ze zmiany wplywajace na mikrobiote jelitowa
moga by¢ pomocne w leczeniu wielu powszechnych choréb, zwtaszcza chorob psy-
chicznych. Interwencje takie jak zmiana diety, suplementacja prebiotykow 1 probio-
tykow czy nawet przeszczep mikrobioty fekalnej moga w przysztosci, po dalszych
badaniach, stanowi¢ nowe mozliwosci poprawy stanu pacjenta i jego zdrowia.
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Podsumowanie

Swiadomos$é wptywu mikrobioty jelitowej na ludzkie zdrowie wzrasta. Flora
bakteryjna jelit odgrywa istotng role w utrzymaniu zdrowia, a zaburzenia jej sktadu
jakosciowego i ilosciowego moga prowadzi¢ do dysfunkcji i w konsekwencji do po-
jawienia si¢ lub nasilenia procesu chorobowego. Zwigzek migdzy mikrobiotg jelitowg
a funkcjami kognitywnymi to kolejne istotne zagadnienie wraz z wynikajgcymi z tego
potencjalnymi konsekwencjami dla zdrowia psychicznego populacji. Postulowane pa-
tomechanizmy wielu schorzen psychiatrycznych pozostaja nadal jedynie w mniejszym
lub wiekszym stopniu hipotezami, dlatego kazda nowa metoda leczenia tych inwa-
lidyzujacych i stygmatyzujacych zaburzen powinna by¢ brana pod uwage i poddana
weryfikacji. Interwencje majace na celu modyfikacje sktadu flory bakteryjnej jelit
moga w przyszloéci otworzy¢ nowe mozliwos$ci leczenia i prewencji wielu choréb,
w tym zaburzen psychicznych. Niemniej jednak temat ten wymaga dalszych badan,
ktoére umozliwig lepsze zrozumienie roli mikrobioty jelitowej w fundamentalnych
procesach fizjologicznych i patofizjologicznych.
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