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Summary

In recent years increased interest in the connection of intestinal microflora and the state
of human health resulted in a great deal of research on the influence of intestinal microflora
in particular on mental health, including works on affective functions of the central nervous
system (CNS). Previous studies on animals have revealed the existence of a bi-directional
communication system between the gastrointestinal microbiota and the central nervous system,
the so-called ‘gut—brain axis’ which modulates functioning of CNS through immunological,
endocrine and neuronal mechanisms. Clinical studies have shown a connection between sup-
plementation of probiotics containing specific species and strains of bacteria and the regulation
of the body’s response to stress and with the exacerbation of depressive and anxiety symptoms
in humans. Studies have also demonstrated differences in the composition of the intestinal
microflora of patients with a diagnosis of major depressive disorder in comparison with the
healthy population. The aim of this article is to present the current state of knowledge on the
relationship between composition of intestinal microflora and affective functions of CNS and
on effects of supplementation of probiotics on depressive and anxiety symptoms in humans.
Previous studies on the use of probiotics in the prophylaxis and treatment of depressive
and anxiety disorders included too small groups of persons, especially in groups of patients
diagnosed with depression, to be able to clearly determine the effectiveness of probiotics in
prevention and, in particular, treatment of these disorders in humans.
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Wstep

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie wptywem mikroflory bakteryjnej jelit
narozwdj i prawidlowe funkcjonowanie ludzkiego organizmu. Wsréd publikowanych
prac cze$¢ wskazuje na istnienie zalezno$ci miedzy kompozycja mikroflory jelitowej
a stanem psychicznym cztowieka. Badania na zwierz¢tach wykazaty wplyw interwencji
probiotykami zawierajacymi konkretne szczepy bakteryjne na wyniki testow beha-
wioralnych oraz pozwolity postawi¢ hipotezy dotyczace mechanizméw oddziatywania
mikroflory jelitowej na o§rodkowy uktad nerwowy. Publikowane prace opisuja rowniez
eksperymenty dotyczace zwigzku podawanych probiotykow z regulacja odpowiedzi
organizmu na stres i nasileniem objawow depresyjnych i legkowych u ludzi oraz przed-
stawiajg roznice sktadu mikroflory jelitowej pacjentdow z rozpoznanym epizodem
depresyjnym w poréwnaniu z populacjg ludzi zdrowych.

Cel

Celem artykutu jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat zaleznosci
pomigdzy sktadem mikroflory bakteryjnej jelit a funkcjami afektywnymi osrodkowego
uktadu nerwowego oraz wplywu zastosowania probiotykéw na objawy depresyjne
i lekowe u ludzi.

Metoda

Dokonano przegladu artykutow wyszukanych w bazie PUBMED (lata 2003—-2018)
z wykorzystaniem nastepujacych stow kluczowych: depresja (depression), probiotyki
(probiotics), zaburzenia lgkowe (anxiety disorders), mikrobiota jelitowa (intestinal
microbiota). Uwzgledniano artykuly w jezyku angielskim i polskim.

Mikrobiota jelitowa

Termin ,,mikrobiota”, ,,mikroflora” oznacza ogo6t mikroorganizmow — bakterie,
grzyby, wirusy — wystepujacych w danym $rodowisku (np. organizmie cztowieka).
Pojecie ,,mikrobiom” odnosi sig do zespotu gendéw organizmdéw mikroflory [1].

W procesie ewolucji mikrobiota przewodu pokarmowego stata si¢ organizmem
komensalnym (komensalizm jest to typ zalezno$ci miedzy gatunkami, w ktoérym
jeden z organizmo6w czerpie korzysci z tej zaleznosci, nie szkodzac drugiemu) dla
cztowieka. W momencie porodu przewo6d pokarmowy noworodka jest jalowy [2],
zaraz po porodzie nastepuje kolonizacja bakteryjna, a prawidlowe zasiedlanie jelita
przez mikroorganizmy ma wplyw m.in. na rozwdj tolerancji immunologicznej [3,
4], odpowiedzi organizmu na stres [5] i angiogeneze¢ [6]. Okoto 5.—7. roku zycia
dziecka nastepuje petna stabilizacja mikrobioty jelitowej, jej sktad jest wowczas
podobny do mikroflory osoby dorostej [7, 8]. U ludzi dorostych na réznorodnosé
flory bakteryjnej wptywa kilka czynnikéw, w tym: stan zdrowia, wiek, dieta, an-
tybiotykoterapia [9].
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Szacuje sig, ze liczba komorek mikroorganizmoéw w ciele czlowieka dziesigciokrot-
nie przewyzsza liczbe naszych wlasnych komoérek somatycznych — mikrobiota sktada
si¢ z ok. 1014 komorek [10]. W sktad mikrobioty wchodzi ponad tysigc gatunkow
bakterii, do tego grzyby, archeony i wirusy [11]. Najliczniej reprezentowane sg bakterie
typu Firmicutes (64%), Bacteroidetes (23%), Proteobacteria (8%) i Acinetobacter (3%)
[12]. Sktad mikroflory r6zni si¢ w zaleznosci od odcinka przewodu pokarmowego [13].
W organizmie mikrobiota jelit pelni roznorodne funkcje, m.in. syntetyzuje bakterie
z grupy B i K [14], wptywa na wchianianie jonéw magnezu, wapnia i zelaza oraz na
przeksztatcanie kwasow tluszczowych, stymuluje rozw6j uktadu immunologicznego
[15] i pelni funkcje ochronne — bakterie komensalne wspotzawodnicza z bakteriami
chorobotworczymi o sktadniki odzywcze oraz receptory na powierzchni jelita. Bakterie
jelitowe oddziatujg na szczelno$¢ nabtonka jelitowego, wplywajgc na ekspresj¢ genow
niektorych bialek strukturalnych wchodzacych w sktad tzw. Scistych polaczen (tight
Jjunctions) miedzy komorkami nabtonka jelitowego [16].

Rosngca $wiadomos$¢ wptywu mikroflory jelitowej na stan zdrowia cztowieka
spowodowata rozpoczecie w 2008 roku tzw. Human Microbiom Project, realizowanego
przez Narodowy Instytut Zdrowia Stanéw Zjednoczonych, majacego na celu poznanie
sktadu mikrobioty cztowieka i jej powigzan z réznymi stanami chorobowymi [11].
Istnieja badania dotyczace wptywu mikrobioty na powstawanie nowotwordw, otytosci,
cukrzycy i zespotu jelita drazliwego [10]. Badania na modelu zwierzgcym dowiodty,
ze mikroflora jelitowa moze by¢ rdwniez powigzana z funkcjonowaniem osrodkowe-
go uktadu nerwowego, m.in. u dzieci z autyzmem stwierdzono istotny wzrost liczby
bakterii Clostridium w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi [17].

Jednym z podejmowanych tematéw badawczych w tym obszarze jest znaczenie tzw.
osi jelitowo-mozgowej w zaburzeniach nastroju. O$ jelitowo-mozgowa jest ztozonym,
dwukierunkowym systemem zaleznos$ci pomigdzy mikrobiotg jelitowg a pracg mozgu.
Zaburzenia stanu flory jelitowej moga powodowaé zmiany w nastroju i zachowaniu,
natomiast stres psychologiczny moze by¢ przyczyng zaburzenia prawidtowego stanu
mikroflory jelitowej [18].

Mechanizmy dzialania osi jelitowo-mdézgowej w badaniach przedklinicznych
na zwierzetach

Badania na modelu zwierzgcym pozwolity poznaé niektore mechanizmy wptywu
bakterii jelitowych na osrodkowy uktad nerwowy i regulacj¢ nastroju. Udowodniono
migdzy innymi, ze zwigkszenie przepuszczalno$ci bariery jelitowej prowadzace do
reakcji zapalnej jest zwigzane z wystapieniem objawow depresyjnych [19]. Wykazano,
ze probiotyki maja pozytywny wptyw na szczelno$¢ bariery jelitowej, obnizaja reakcje
organizmu na stres, zwiekszajga poziom serotoniny oraz ekspresj¢ receptorow GABA
(kwasu y-aminobutyrylowego) w OUN. Bakterie jelitowe zawarte w probiotykach
majg rowniez zdolno$¢ produkcji neuromediatorow.

W 2004 roku Sudo i wsp. [5] przeprowadzili badanie na modelu myszy GF (germ
free) wyhodowanych w catkowicie sterylnych warunkach, pozbawionych jakiejkolwiek
jelitowej flory bakteryjnej, oraz myszy SPF (specific pathogen free), z normalng mikro-
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biota, pozbawiong konkretnych patogendéw. Obie grupy myszy poddawano stresowi,
w ktorego nastepstwie odnotowano wyzszy wzrost kortykotropiny (ACTH) i kortyko-
steronu u myszy GF niz u myszy SPF, co wskazuje na mechanizm dziatania bakterii
przez modulowanie aktywnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercze (Hypothalamic-
-Pituitary-Adrenal Axis — HPA). Dodatkowo w tym badaniu stwierdzono, ze odpowiedz
osi HPA ulegata normalizacji po kolonizacji myszy GF bakteriami myszy SPF, kiedy
myszy GF zostaty zasiedlone bakteriami we wczesnym etapie rozwoju. Kolonizacja
w pozniejszym okresie rozwoju nie prowadzita do normalizacji odpowiedzi na stres.

Eksperyment wykazat rowniez, ze u myszy GF zaobserwowano nizszy poziom
neurotroficznego czynnika pochodzenia mozgowego — BDNF (Brain-Derived Neuro-
trophic Factor) w korze mozgowej 1 hipokampie niz u myszy SPF. BDNF jest to biatko
nalezace do rodziny czynnikéw wzrostu nerwow, wpltywajace na rozwdj neurondw
serotoninergicznych, dopaminergicznych, noradrenergicznych i cholinergicznych. Do-
wiedziono, ze istnieje zwigzek pomiedzy stgzeniami BDNF w surowicy a nasileniem
objawow depresji (pomiar osoczowy odpowiada stezeniu w OUN) [20].

Podobng metodologi¢ badan oparta na modelu myszy GF przedstawili w 2011
roku Heijtz i wsp. [21], w eksperymencie nie stosowano jednak czynnika stresowego.
W testach behawioralnych dowiedziono, ze myszy GF wykazywaty mniejsza kontro-
l¢ zachowan niz myszy SPF, co objawialo si¢ zwickszong aktywnos$cig motoryczng
u osobnikéw GF. Ponownie stwierdzono, ze kolonizacja tych osobnikéw bakteriami
myszy SPF we wczesnym okresie zycia powoduje normalizacje zachowan. Jest to
konsekwencja innej ekspresji genow decydujacych o przekaznictwie miedzysynap-
tycznym w mozgu odpowiadajacym za funkcje motoryczne i zachowania lgkowe.
Przeprowadzone badanie ujawnito rowniez u myszy GF nizszg ekspresje genow dla
BDNF w obszarach mozgu takich jak hipokamp, ciato migdatowate, zakret obreczy,
czyli obszarach odpowiedzialnych za odczuwanie lgku.

Zwiazek pomiedzy rozwojem depresji, reakcjg immunologiczng i czynnos$cig jelit
jest obecnie thumaczony przez zjawisko tzw. zespolu nieszczelnego jelita. Badania
ujawnity, ze pod wptywem stresu pogorszeniu ulegaja tigh junctions, czyli szczelne
polaczenia miedzy komorkami nabtonka jelitowego, co w efekcie prowadzi do trans-
lokacji bakterii jelitowych przez barierg jelitowa do uktadu krazenia [22]. Zareie i wsp.
[23] przeprowadzili badanie, w ktorym wykazali, Ze u myszy poddanych przewlektemu
stresowi wystepuje zwickszony wychwyt bakterii jelitowych w weztach chlonnych
jelit, co $wiadczy o ostabieniu bariery jelitowej. Przedostanie si¢ bakterii poza §wiatlo
jelita doprowadza do stanu zapalnego w organizmie. Zwiazek pomi¢dzy podwyzszo-
nymi markerami stanu zapalnego a obnizeniem nastroju obserwowano w badaniach
na modelach zwierzgcych od wielu lat [24]. W tym samym badaniu dowiedziono,
ze probiotyk zawierajacy Lactobacillus rhamnosus R0O0O11 i Lactobacillus helveticus
R0052 zapobiegat adhezji bakterii patogennych do nabtonka jelit oraz ich translokacji
do naczyn krwionosnych u myszy. Probiotyki konkuruja z bakteriami chorobotworczy-
mi o receptory na powierzchni nablonka jelitowego, co moze ttumaczy¢ ich dziatanie.

Wplyw bakterii probiotycznych na st¢zenie serotoniny w osrodkowym uktadzie
nerwowym zbadali Desbonnet i wsp. [25]. W badaniu oceniano poziom tryptofanu,
prekursora serotoniny, oraz kwasu kynureninowego, produktu przemian metabolicznych
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tryptofanu o dziataniu neuroprotekcyjnym [26], u myszy poddanych kuracji probio-
tykiem zawierajacym bakterie Bifidobacterium infantis 35624 wzgledem osobnikoéw
z grupy kontrolnej. W grupie myszy otrzymujacych probiotyk odnotowano wyzsze
stezenia obu czynnikéw. U badanych myszy sprawdzano rowniez poziom cytokin:
IFN-gamma, TNF-alpha i interleukiny-6, ktory u myszy przyjmujacych B. infantis
okazat si¢ nizszy. Cytokiny obnizajg ilo$¢ tryptofanu w surowicy, co moze mie¢ wptyw
na wystgpienie objawow depresyjnych. Badanie pokazuje, ze probiotyk Bifidobacte-
ria infantis obniza poziom cytokin prozapalnych, co w efekcie ma dodatni wptyw na
przekierowanie tryptofanu do szlaku metabolicznego (kynureninowego) przemiany do
serotoniny. Rok pdzniej ta sama grupa badawcza przedstawita wyniki badan potwierdza-
jace powyzsze obserwacje na modelu myszy poddanych separacji od matek w okresie
wczesnodziecigcym. Separacja od matek powoduje glgbokie 1 dlugotrwate zmiany
w rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego, w tym regulacji odpowiedzi organizmu na
stres, 1 jest dobrze ugruntowanym modelem do badania zaburzen psychicznych (m.in.
depresji) wywotywanych stresem [22]. W eksperymencie badanym myszom podawano
probiotyk lub citalopram. Terapia probiotykami poskutkowata obnizeniem poziomu in-
terleukiny-6, podwyzszeniem stgzenia noradrenaliny w pniu mozgu i poprawa w testach
behawioralnych. Podobne efekty uzyskano w grupie myszy otrzymujacych citalopram.

Bakterie jelitowe wptywaja na osrodkowy uktad nerwowy za posrednictwem nerwu
btednego. W badaniu Bravo i wsp. z 2011 roku [27] wykazano, ze podaz bakterii Lacto-
bacillus rhamnosus (JB-1) zmienita ekspresj¢ receptorow GABA w o$rodkowym uktadzie
nerwowym, obnizyla reakcje organizmu na stres objawiajaca si¢ wzrostem kortykosteronu
i spowodowata poprawe w testach behawioralnych — u badanych myszy obserwowano
mniej zachowan depresyjnych i lekowych. U myszy poddanych wagotomii przeprowa-
dzono te same testy, nie odnotowujac takich efektow jak po zastosowaniu probiotyku.

Kolejne badania wykazaty, ze bakterie jelitowe wytwarzaja substancje takie jak
noradrenalina, serotonina, melatonina, GABA, histamina, acetylocholina w wystar-
czajaco duzych ilosciach, aby wptyna¢ na fizjologi¢ gospodarza [28].

Zrozumienie wyzej opisanych mechanizméw wyjasniajacych zwigzek pomiedzy
regulacja odpowiedzi organizmu na stres, patogeneza depres;ji a funkcjonowaniem bak-
teryjnej mikroflory jelitowej oraz skutecznosc¢ interwencji bakteriami probiotycznymi
w badaniach na zwierzetach daty podstawy do prowadzenia badan nad zastosowaniem
kuracji probiotykami w leczeniu zaburzen depresyjnych i Igkowych u ludzi.

Badania kliniczne

U ludzi zwigzek pomigdzy zaburzeniami pracy jelit a zaburzeniami psychicznymi
zaobserwowano m.in. na podstawie czestego wspotwystepowania zespotu jelita draz-
liwego (IBS) oraz zaburzen depresyjno-lgkowych. Kilka badan wykazato, ze nawet od
70 do 90% pacjentow zglaszajacych sie do lekarza z powodu IBS cierpi na zaburzenia
nastroju [29]. Najprawdopodobniej wspolna role w patogenezie IBS i depresji odgrywa
obecny w organizmie stan zapalny.

Maes i wsp. [19] w badaniu klinicznym na grupie 28 chorych z rozpoznaniem
depresji i 23-osobowej grupie kontrolnej potwierdzili zwigzek migdzy podwyzszonym



464 Anna Herman

stezeniem cytokin zapalnych i objawami depresji, obserwowany dotychczas w badaniu
na zwierz¢tach opisanym powyzej. Badanie wykazato, ze pacjenci, u ktorych zdiagno-
zowano zaburzenia depresyjne, mieli znaczaco podwyzszone stg¢zenia immunoglobulin
IgM i IgA przeciwko lipopolisacharydom Gram-ujemnych enterobakterii nalezacych
do prawidtowej mikroflory jelit w porownaniu z grupa kontrolng, co moze sugero-
wac¢ udziat zespotu nieszczelnego jelita i translokacji bakterii jelitowych do uktadu
krazenia w patogenezie depresji. Podejrzenie, ze zmiany mikrobioty jelitowej mogg
by¢ czynnikiem etiologicznym w zaburzeniach nastroju, wysunigto juz na poczatku
XX wieku, kiedy w 1910 roku dr George Porter Phillips podjat probe zastosowania
preparatu zelatyny z zywymi bakteriami kwasu mlekowego w terapii dorostych z ,,me-
lancholig”, obserwujac zmniejszenie objawoéw depresyjnych [30].

W dwodch badaniach poszukiwano korelacji stanu mikrobioty jelitowej z objawami
depresji. Jiang i wsp. [31] poréwnali probki katu 46 pacjentéw z diagnoza zaburzen de-
presyjnych oraz 30 zdrowych. W badaniu stwierdzono statystycznie istotny zwigkszony
udziat bakterii typow Bacteroidetes, Proteobacteria i Actinobacteria oraz zmniejszony
udziat Firmicutes w mikroflorze jelit pacjentow z rozpoznaniem depresji. Zaobserwowano
rowniez wigkszg roznorodnos¢ gatunkows mikrobioty u chorych z depresja. W badaniu
porownywano tez wskazniki stanu zapalnego (IL-6, TNF-a, IL-1b) oraz BDNF zdrowych
i chorych osob. Nie znaleziono réznicy we wskaznikach stanu zapalnego, natomiast
poziom BDNF byl nizszy u pacjentdéw z depresja w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Naseribafrouei 1 wsp. [32] poréwnali mikrobiot¢ 37 pacjentow z rozpoznaniem
depresjii 18 zdrowych osdb. Nie stwierdzono istotnej roznicy w roznorodnosci gatun-
koéw bakterii u zdrowych i chorych z niewielkg tendencja do wiekszej liczby gatunkdéw
bakterii u 0s6b chorych. U chorych na depresje zaobserwowano natomiast wiekszy
niz u zdrowych badanych udziat Bacteroidetes w sktadzie mikrobioty.

Obecnie, po przeprowadzeniu badan na zwierzgtach i lepszym zrozumieniu
dziatania osi jelito-mdzg, opisano nieliczne do tej pory badania w populacji ludzkiej
polegajace na podazy probiotyku uczestnikom badania i ocenie zmian nastroju i/lub
nasilenia Igku za pomocag skal takich jak General Health Questionnaire (GHQ) (Kwe-
stionariusz Ogolnego Zdrowia), Depression Anxiety and Stress Scale (DASS) (Skala
Depresji, Leku i Stresu), Leiden Index of Depression Sensitivity-Revised (LEIDS-r),
State-Trait Anxiety Inventory STAI) (Inwentarz Stanu i Cechy Leku ), Development
Behavior Checklist (DBC), Beck Depression Inventory (BDI) (Skala Depresji Becka),
Beck Anxiety Inventory (BAl), Hopkins Symptom Checklist (HSCL-90) (Lista Objawow
Hopkinsa), Hospital Anxiety and Depression Scale (Szpitalna Skala Leku i Depres;ji)
(HADS), Perceived Stress Scale (PSS) (Skala Odczuwanego Stresu), Coping Checklist
(CCL), Profile of Mood State (POMS) (Test Profilu Nastrojow). Cz¢$¢ badan oceniata
rowniez markery stanu zapalnego i BDNF w surowicy lub poziom kortyzolu jako
oznake odpowiedzi organizmu na stres. Dwa badania weryfikowaty zmiany stopnia
aktywacji mézgu w badaniu fMRI po zastosowaniu probiotykow.

Wigkszo$¢ opisanych ponizej badan przeprowadzono na zdrowych ochotnikach,
jedno dotyczylo pacjentow z zespotem przewlektego zmeczenia, dwa badania przepro-
wadzono na pacjentach z diagnoza depresji, w jednym z nich pacjenci mieli dodatkowo
rozpoznany zespot jelita drazliwego.
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W badaniu Bentona i wsp. [33] w podwojnie $lepej probie 124 zdrowych ochot-
nikow spozywato przez 20 dni mleko wzbogacone bakteriami Lactobacillus casei,
szczepem Shirota. Ochotnikow podzielono na trzy podgrupy w zalezno$ci od wyjscio-
wego nastroju. Wyniki — oceniane za pomocg skali POMS (Profile of Mood States)
—wykazaly statystycznie istotng poprawe nastroju w grupie, ktdra wyjsciowo oceniata
swoj nastrdj jako najbardziej obnizony.

W badaniu Messaoudiego i wsp. [34] 55 zdrowym ochotnikom podawano
mieszanke¢ bakterii probiotycznych zawierajaca Lactobacillus helveticus R0052
i Bifidobacterium longum R0175 lub placebo przez 30 dni (podwojnie $lepa proba).
Uczestnicy przed rozpoczeciem proby oraz po jej zakonczeniu byli oceniani z uzyciem
skal Hopkins Symptom Checklist (HSCL-90), Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS), Perceived Stress Scale (PSS) i Coping Checklist (CCL), dodatkowo badano
u nich poziom kortyzolu w moczu. Przyjmowanie probiotyku wplyneto na zmniejsze-
nie nasilenia lgku, depresji i somatyzacji, wspotczynnika agresji—wrogosci w Hopkins
Symptom Checklist (HSCL-90) oraz poprawe w Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS), odnotowano w tej grupie takze spadek poziomu kortyzolu. Powtoérne badanie
25 pacjentow z tej samej grupy ochotnikow, u ktorych stwierdzono najnizszy poziom
stresu oceniany przez poziom kortyzolu w moczu na poczatku badania, wykazato
utrzymujacg si¢ poprawe w skalach HSCL-90 i HADS [35].

Chung i wsp. [36] w 2014 roku przeprowadzili badanie na 35 zdrowych osobach
w wieku 60-75 lat, ktorego celem byta ocena funkcji poznawczych oraz nastroju po 12
tygodniach podawania uczestnikom probiotyku zawierajagcego bakterie Lactobacillus
helveticus IDCC3801. U pacjentdow oceniano nastrdj za pomoca Perceived Stress Scale
(PSS) 1 Geriatric Depression Scale-Short Form (GDS-SF). Nie stwierdzono istotnej
poprawy nastroju po interwencji. W badaniu oceniano réwniez poziom BDNF przed
interwencja i po niej, ale nie odnotowano wzrostu poziomu BDNF po badaniu.

W 2012 roku Shinkai i wsp. [37] przeprowadzili badanie, w ktérym wzigto udziat
300 zdrowych ochotnikéw w wieku 65 lat lub starszych. Uczestnikow badania podzie-
lono na trzy grupy: przyjmujacg wysoka dawke Lactobacillus pentosus szczep b240,
przyjmujaca niska dawke tego samego probiotyku oraz grupe przyjmujaca placebo.
Badanie trwato 20 tygodni. Oceniano poziom stresu i nastroj uczestnikow z uzyciem
skali POMS oraz kwestionariusza do oceny jakoSci zycia SF-36v2 Health Survey, za-
wierajacego pytania dotyczace lgku 1 obnizenia nastroju jako elementéw wplywajacych
na jakos¢ zycia badanych przed interwencjg i po niej. Wyniki eksperymentu wykazaty
istotng statystycznie poprawe samopoczucia i oceny stanu swojego zdrowia przez ba-
danych z grup przyjmujacych probiotyki w stosunku do grupy przyjmujacej placebo.

Ostlund-Lagerstrém i wsp. [38] przeprowadzili podwdjnie $lepa probe rowniez
na osobach w wieku 65 lat lub wigcej, podajac 290 pacjentom przez 12 tygodni Lac-
tobacillus reuteri DSM 17938 lub placebo. Oceniano objawy depresyjne i Ilgkowe za
pomoca skali HADS oraz nasilenie stresu pacjentdw z zastosowaniem Perceived Stress
Scale (PSS), uzyto roéwniez skali EQ-5D-5L (EQ-5D index i EQ-VAS) do subiektywnej
oceny jakosci zycia badanych. Po interwencji probiotykami nie stwierdzono zmniej-
szenia nasilenia objawow depresyjnych i lgkowych u pacjentdéw, u ktdrych na poczatku
badania kwestionariusze wykazaty ich obecnos¢. Nie odnotowano takze zmniejszenia
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poziomu stresu ani réznicy w ogdlnym samopoczuciu pacjentdow przyjmujacych pro-
biotyk w stosunku do grupy przyjmujacej placebo po 12 tygodniach badania.

Steenbergen 1 wsp. [39] zbadali grupe 40 zdrowych studentow, ktorzy przez 28 dni
przyjmowali probiotyk zawierajacy Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium
lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus
casei W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19 1 W58 lub placebo.
Uczestnicy oceniani byli przed badaniem i po badaniu za pomoca skal: The Beck Anxiety
Inventory (BAI), The Beck Depression Inventory Il (BDI-11) oraz Leiden (Leiden Index
of Depression Sensitivity Scale — LEIDS-r). W pierwszych dwoch kwestionariuszach
nie znaleziono réznicy, niemniej wyj$ciowa punktacja byta u zdrowych ochotnikow
bardzo niska, co mogto mie¢ wptyw na brak zmiany. Podaz probiotyku wplyngta na
zmniejszenie reakcji poznawczej na obnizony nastroj, szczegolnie w postaci spadku
nasilenia ruminacji i agresywnych mysli mierzonej w skali Leiden.

W badaniu Mohammadiego 1 wsp. [40] 70 pacjentow, pracownikéw zaktadow pe-
trochemicznych, otrzymywato probiotyk zawierajacy Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus thamnosus, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium longum i Streptococcus thermophilus (w badaniu nie sprecyzowano
szczepdw wykorzystanych bakterii) lub placebo przez 6 tygodni. Nastrdj uczestnikow byt
oceniany na poczatku i koncu badania za pomocg kwestionariuszy General. Health Que-
stionnaire (GHQ) 1 Depression Anxiety and Stress Scale (DASS). Badano rdwniez poziom
kortyzolu w surowicy uczestnikéw na poczatku i na koncu interwencji. Badanie wykazato
istotng statystycznie poprawe nastroju u grupy przyjmujacej probiotyk, nie wykazato nato-
miast roznic w aktywnosci osi HPA mierzonej przez ocene poziomu kortyzolu w surowicy.

Romijn i wsp. [41] przeprowadzili badanie polegajace na podazy przez 8 tygodni
probiotyku zawierajgcego Lactobacillus helveticus R0052, Bifidobacterium longum
RO17579 (szczep 1-1722 wedtug French National Collection of Cultures of Microor-
ganisms [CNCM], Institut Pasteur, Paryz, Francja) i Bifidobacterium longum R0175
(CNCM: szczep 1-3470) 79 uczestnikom, u ktorych kwestionariusze samooceny wy-
kazaly obecno$¢ objawdéw depresyjnych. W badaniu oceniano wplyw probiotykow
na nastroj i lek z zastosowaniem The Montgomery—Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), The Improved Clinical Global Impressions (1CGI), The Global Assessment
of Functioning (GAF), DASS-42 i QIDS-SR16. Oceniano réwniez poziomy cytokin
prozapalnych IL-1f, IL-6 i TNF-a w surowicy. W tym badaniu nie stwierdzono istot-
nych réznic zarowno w wynikach psychometrycznych, jak i we wskaznikach stanu
zapalnego we krwi przed podaniem probiotyku i po zakonczeniu proby.

Akkasheh i wsp. [42] opisali badanie z udziatem 40 pacjentow z diagnoza epizodu
depresyjnego. Pacjenci przyjmowali probiotyki Lactobacillus acidophilus, Lactoba-
cillus casei, 1 Bifidobacterium bifidum lub placebo (podwdjnie $lepa proba) przez
8 tygodni. Do oceny zastosowano BDI na poczatku badania i po jego zakonczeniu.
Wyniki wykazaty, ze spozycie probiotyku znaczgco obnizyto wskazniki BDI. Dodat-
kowo w opisywanym badaniu oceniano metabolizm insuliny, lipidogram, hs-CRP,
biomarkery stresu oksydacyjnego na poczatku i na koncu badania. Grupa przyjmujaca
probiotyki uzyskata poprawe w metabolizmie insuliny, probiotyki zmniejszyly tez stres
oksydacyjny u pacjentéw z epizodem depresyjnym.
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Rao 1 wsp. [43] przebadali 35 pacjentow z zespotem przewleklego zmeczenia,
ktorym podawano probiotyk Lactobacillus casei, szczep Shirota (LcS) przez dwa
miesigce (podwdjnie §lepa proba). Pacjentow badano przed interwencja oraz po niej
skalami BDI i BAI. Wyniki wykazaty istotng poprawe w skali BAI, bez poprawy
w skali BDI. W tym badaniu pacjenci oddawali réwniez probki katu do oceny bakterii
tlenowych, beztlenowych, Lactobacillus spp i Bifidobacteria spp. W grupie przyjmu-
jacej probiotyk zaobserwowano wzrost liczby Lactobacillus, czego si¢ spodziewano.
Nieoczekiwanie odnotowano w tej grupie wzrost Bifidobacteria, co jest zjawiskiem
pozadanym, poniewaz Bifidobacterie nalezg do zdrowej flory bakteryjnej jelit, a ich
liczebno$¢ jest obnizona u pacjentdw z zespotem przewlektego zmeczenia.

W 2013 roku opublikowano prace opisujaca wplyw interwencji probiotykiem na
aktywacje obszarow mozgu odpowiedzialnych za reakcje emocjonalne obserwowane
w badaniu fMRI [44]. W tym badaniu przez 4 tygodnie 12 zdrowych kobiet spozywato
produkty mleczne z dodatkiem zestawu probiotykow zawierajgcych Bifidobacterium
animalis subsp lactis (CNCM: szczep numer 1-2494), Streptococcus thermophilus
(CNCM: szczep numer [-1630), Lactobacillus bulgaricus (CNCM: szczep numer [-1632
11-1519) 1 Lactococcus lactis subsp lactis (CNCM: szczep numer [-1631), 11 kobiet
spozywato niefermentowane mleko, a 13 kobiet nie przyjmowato zadnych produktow.
Wszystkie uczestniczki badania miaty wykonane badanie fMRI przed interwencja i po
niej w celu obserwacji reakcji mozgu w czasie zadania polegajacego na rozpoznaniu
emocji na twarzach. Rezultaty wykazaty, ze konsumpcja probiotykéw wplywata na
zmnigjszenie stopnia aktywacji w obszarach kory wyspy, kory somatosensoryczne;j
1 innych obszarach neuronalnych odpowiedzialnych za funkcje afektywne w odpo-
wiedzi na zadanie polegajace na rozpoznawaniu emocji.

Pilotazowe badanie przeprowadzone w 2017 roku przez Pinto-Sanchez i wsp.
[45] oceniato skutecznos$¢ probiotykdéw u pacjentdow z rozpoznaniem IBS oraz tagod-
nymi do umiarkowanych objawami depresyjnymi i lgkowymi. I tak 44 pacjentom
przez 6 tygodni podawano Bifidobacterium longum NCC3001 lub placebo. Badanie
wykazato poprawe w zakresie objawow depresyjnych po podazy probiotyku, brak
poprawy w nasileniu objawow Igkowych, ocenianych za pomoca kwestionariuszy
HADS i STAI, oraz poprawe¢ subiektywnie odczuwanej jakosci zycia chorych na IBS.
Obrazowanie OUN w badaniu fMRI wykonane przed interwencja i po niej wykazato
redukcj¢ wzbudzenia w uktadzie limbicznym w reakcji na negatywne emocje u chorych
przyjmujacych probiotyk w poréwnaniu z przyjmujacymi placebo.

Omowienie

Dotychczas ukazaty si¢ dwie metaanalizy badan nad wptywem probiotykow na
objawy depresyjne. Opublikowana w 2016 roku metaanaliza obejmujaca pi¢é ran-
domizowanych badan klinicznych z podwojnie $lepa proba kontrolowanych placebo
wykazata, Ze probiotyki majg istotny statystycznie wptyw na poprawe nastroju zarowno
ludzi zdrowych, jak i pacjentéw z rozpoznaniem depresji [46]. Metaanaliza badan doty-
czacych wptywu interwencji probiotykami na nastroj pacjentéw opublikowana w 2018
roku w stosunku do metaanalizy z 2016 roku objeta dodatkowo pig¢ prob klinicznych
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przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach i dwa badania obejmujace chorych z ob-
jawami zespotu depresyjnego [47]. Wyniki tej metaanalizy ujawnity, ze suplementacja
probiotykami znaczgco poprawita nastrdj u os6b z fagodnym lub umiarkowanym na-
sileniem objawow depresyjnych, natomiast u 0s6b zdrowych wptyw probiotykow na
nastroj byt statystycznie nieistotny. Wyniki badan nie sa wigc jednoznaczne.

W pieciu opisanych powyzej badaniach na zdrowych ochotnikach po interwencji
probiotykami uzyskano poprawe¢ w testach psychometrycznych, trzy badania nie
wykazaly istotnej statystycznie r6éznicy, w jednym z badan poprawa nastapita tylko
W grupie pacjentow z wyjsciowo najbardziej obnizonym nastrojem. Dwa badania
ocenialy poziom kortyzolu jako wskaznika odpowiedzi organizmu na stres, tylko
w jednym zaobserwowano spadek poziomu kortyzolu po zakonczeniu podazy pro-
biotyku. Jedng probe¢ interwencji probiotykami przeprowadzono na grupie chorych
z rozpoznaniem depresji, uzyskujac poprawe w skali BDI. Druga przeprowadzono na
grupie chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami depresyjnymi i legkowymi
oraz rozpoznaniem IBS, uzyskujac poprawe w zakresie objawow depresyjnych po
podazy probiotyku, bez poprawy w nasileniu objawdw lekowych.

Wyniki oceny roéznicy w sktadzie mikrobioty jelitowej u zdrowych ochotnikow
1 pacjentdOw z rozpoznaniem depresji rowniez sa niejednoznaczne. Badania katu
wykazujg roznice, ale w jednym z opisanych badan nie byly one istotne statystycz-
nie. W obu badaniach u pacjentéw z depresjg zroznicowanie flory bakteryjnej byto
wieksze niz u 0sob zdrowych, a odsetek bakterii Bacteroidetes, a takze liczba bakterii
Alistipes — jednego z rodzajow w gromadzie Bacteroidetes — byty u nich wyzsze niz
u 0s6b zdrowych. Obiecujacy wydaje si¢ wynik badania Rao i wsp. [43], w ktérym
stwierdzono poprawe sktadu flory jelitowej po podazy probiotyku pacjentom z zespo-
tem przewlektego zmeczenia.

Na podstawie powyzszych badan trudno jednoznacznie okresli¢ wptyw probioty-
koéw na objawy depresji, poniewaz wiekszos$¢ badan przeprowadzono dotychczas na
zdrowych ochotnikach. Do oceny zmian nastroju badanych uzywano réznych skal,
ktére oceniaja niespecyficzne parametry, takie jak obnizenie nastroju, drazliwos¢,
nasilenie leku i stresu. Nie brano pod uwage takich czynnikow, jak np. zaburzenia snu.

Poza testami psychometrycznymi do oceny skutkéw interwencji probiotykami
u ludzi w kilku badaniach zastosowano techniki neuroobrazowania metodg MRI. Wynik
badan Tillish i wsp. [44] oraz Pinto-Sanchez 1 wsp. [45], uzyskane za pomocg badania
fMRI wykonanego przed interwencja i po niej, wykazaty, ze probiotyk zredukowat sto-
pien aktywacji obszarow mézgu zwigzanych z funkcjami afektywnymi w poréwnaniu
z placebo. W 2018 roku opublikowano badanie, w ktorym 54 ochotnikom podawano
przez 4 tygodnie mieszanke probiotykéw Lactobacillus casei W56, Lactobacillus aci-
dophilus W22, Lactobacillus paracasei W20, Bifidobacterium lactis W51, Lactobacillus
salivarius W24, Lactococcus lactis W19, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus
plantarum W62 i Bifidobacterium bifidum W23 lub placebo. Badanie miato na celu
zbadanie wptywu suplementacji probiotykami na zmiany funkcjonalne i strukturalne
catego mozgu u zdrowych ochotnikow. Po podazy probiotykdéw zaobserwowano w bada-
niu fMRI zmiany stopnia aktywacji obszaréw mozgu zwigzanych z emocjami, kontrola
uwagi 1 zachowaniem, nie odnotowano natomiast zmian strukturalnych mézgu [48].
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W wyzej opisanych interwencjach probiotykami nie brano pod uwage diety, ktora
ma istotny wptyw na mikroflore jelit, cho¢ zaktadano, ze uczestnicy nie bedg znaczaco
zmienia¢ diety w trakcie badania. Nie uwzgledniano r6znic mikrobioty w zaleznosci
od pftci i wieku. Dotychczas przeprowadzono badania jedynie w populacji oséb doro-
stych. Trzy z opisanych powyzej badan dotyczyty populacji ludzi starszych (w wieku
60 lat lub wigcej), ale rowniez w tej grupie badania daty niejednoznaczne wyniki,
w zawigzku z czym nie mozna stwierdzié¢, jaki wptyw na efektywno$¢ probiotykoéw
ma wiek badanych. Nie przeprowadzono do tej chwili badai wplywu suplementacji
probiotykami na zaburzenia depresyjno-lekowe w populacji dzieci i mtodziezy. Kolej-
nym ograniczeniem badan byta dlugo$¢ trwania prob — leki przeciwdepresyjne badane
sg przez minimum sze$¢ tygodni [49], podczas gdy w niektorych badaniach podaz
probiotykow trwata krocej. Liczebno$¢ badanych grup byta niewielka.

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych prob klinicznych mozna stwierdzic,
ze problemem jest okreslenie wtasciwej dawki probiotyku w ewentualnej profilak-
tyce zaburzen afektywnych. Dodatkowo pojawiaja si¢ sygnaly ze strony instytucji
kontrolnych o nizszej niz deklarowana przez producenta liczbie zywych bakterii pro-
biotycznych w okresie przydatnosci do spozycia wielu dostepnych na polskim rynku
suplementdéw probiotycznych. Konieczne jest zatem prowadzenie szczegdélowych
badan probiotykdw w celu oceny zawarto$ci zywych bakterii w czasie obowigzywania
terminu ich przydatnosci do spozycia.

W opisywanych badaniach zastosowano rézne gatunki i szczepy bakterii, gldbwnie
pateczki z rodzajow Lactobacillus oraz Bifidobacterium. W wielu badaniach uzyto
kombinacji kilku szczepdw bakterii, co nie pozwala doktadnie okresli¢, ktore konkret-
nie szczepy wptynely na nastrdj badanych. W opublikowanej w 2018 roku na famach
,»The Family Physicians Inquiries Network” (FPIN) odpowiedzi na pytanie kliniczne,
czy suplementacja probiotykami jest skuteczna w leczeniu zaburzen depresyjnych
i lekowych, autorzy przytaczajg badanie, w ktorym kombinacja trzech gatunkéw pro-
biotycznych nieznacznie zmniejszyta objawy u pacjentdw z rozpoznang depresjg [42],
natomiast w innym badaniu wykazano, ze sam Lactobacillus casei nie oddzialtywat na
objawy depresyjne u pacjentow z zespotem przewlektego zmeczenia, ale wptywal na
zmniegjszenie objawdéw lekowych [43, 50]. Podaz Lactobacillus zwigksza ekspresje
receptorow GABA u myszy w obszarach mozgu odpowiedzialnych za emocje [27].
Badania na myszach wykazaty, Ze infekcje bakteryjne przewodu pokarmowego i powo-
dowany przez nie dlugotrwaty stan zapalny korelowaty z aktywacja obszarow mozgu
zwigzanych z Igkiem i z wystgpowaniem zachowan lekowych [51].

Prowadzenie dalszych badan nad zastosowaniem probiotykdéw jako potencjalnej
profilaktyki zaburzen lekowych wydaje si¢ istotne ze wzglgedu na szerokie rozpo-
wszechnienie tych zaburzen, powodujace konieczno$¢ stosowania lekow anksjoli-
tycznych majacych liczne dziatania niepozadane, ktdrych probiotyki sg pozbawione,
nawet przy dtugotrwatym stosowaniu [52]. Ta wlasciwo$¢ preparatow probiotycznych
moze mie¢ duze znaczenie w wypadku kobiet cigzarnych i karmigcych matek, u kto-
rych mozliwo$¢ podawania lekow anksjolitycznych jest ograniczona. W 2018 roku
opublikowano przeglad systematyczny badan na ludziach i zwierzetach dotyczacych
zwigzku miedzy stresem, mikroflorg bakteryjng ciezarnych a zaburzeniami lekowymi
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i depresyjnymi w okresie okotoporodowym. Stres wplywa na zmiany w mikroflorze
bakteryjnej zarowno w drogach rodnych, jak i w jelicie cigzarnych. Probki katu zwie-
rzat poddanych stresowi w czasie cigzy wykazaly zmiany w stosunku do prébek katu
zwierzat niepoddanych stresowi, stwierdzono tez roznice w sktadzie mikrobioty fozysk,
jednak nieistotne statystycznie. Pod wptywem stresu zachodzg zmiany w mikrobiocie,
ktére przez powodowanie stanu zapalnego moga mie¢ duzy wpltyw na stan psychiczny
cigzarnych [53]. W badaniu Slykerman i wsp. [54] opublikowanym w 2017 roku u ko-
biet w cigzy spozywajacych probiotyk stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia objawow depresyjnych i lgkowych oraz mniejszy odsetek wystapienia depresji
poporodowych w stosunku do badanych przyjmujacych placebo.

Podsumowanie

Dotychczasowe badania kliniczne nad efektywnoS$cig probiotykéw w profilaktyce
i leczeniu zaburzen depresyjnych i lgkowych obejmowaty zbyt mate grupy osob, aby
mozna byto jednoznacznie oceni¢ skutecznos¢ probiotykdéw w tym zastosowaniu. Pub-
likowane badania w wickszos$ci nie dotyczyly leczenia depresji, lecz poprawy nastroju
pacjentow, jako ze byty prowadzone gtownie na zdrowych ochotnikach.

Mozliwe, Ze przyjmowanie probiotykow mogtoby zapobiegaé zaburzeniom sktadu
mikrobioty jelitowe]j w nastgpstwie przewlektego stresu, a przez zmniejszenie stanu
zapalnego 1 zwigkszenie biosyntezy serotoniny probiotyki mogtyby stanowié¢ element
profilaktyki depres;ji.

Wazng zaleta suplementacji probiotykami jest to, ze w dotychczasowych badaniach
nie zaobserwowano powaznych dzialan niepozadanych po spozyciu tych preparatow.

Konieczne jest prowadzenie dalszych badan, zwtaszcza w grupach chorych z roz-
poznang depresja, uwzgledniajagcych wigkszg liczbe badanych i dtuzszy czas trwania
prob oraz wykonanie badan w populacji dzieci i mtodziezy w celu oceny zastosowania
probiotykow jako elementu profilaktyki i by¢ moze w przysztosci leczenia zaburzen
depresyjnych i lgkowych.
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