
FARMAKOTERAPIA W PSYCHIATRII I NEUROLOGII, 2013, 2, 69–77

Praca poglądowa
Review

LESZEK RUDZKI, AGATA SZULC

Wpływ jelitowej fl ory bakteryjnej na ośrodkowy układ nerwowy 
i jej potencjalne znaczenie w leczeniu zaburzeń psychicznych

Infl uence of intestinal microbiota on the central nervous system 
and its potential in the treatment of psychiatric disorders

Klinika Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku

STRESZCZENIE
Częste współwystępowanie zaburzeń w obrębie jelit (takich jak zespół jelita drażliwego) czy chorób zapalnych jelit 

(m.in. wrzodziejącego zapalenia jelita grubego czy choroby Leśniowskiego-Crohna) oraz zaburzeń psychicznych (głównie 
depresyjnych i lękowych) wskazuje na istnienie istotnych zależności i interakcji w obrębie tzw. osi jelitowo-mózgowej, lub 
inaczej: osi mózg-jelita-mikrobiota – dwukierunkowego szlaku komunikacyjnego łączącego jelita i jelitową fl orę bakteryj-
ną z OUN (ośrodkowym układem nerwowym), obejmującego mechanizmy neuronalne, endokrynne i immunologiczne. 
Jelitowa mikrobiota stanowi jeden z kluczowych elementów osi jelitowo-mózgowej. Liczne badania wskazują na wpływ 
mikrobioty na OUN, nastrój i zachowanie oraz na jej potencjał oddziaływania przeciwlękowego i przeciwdepresyjnego. 
Mikrobiota oddziałuje na OUN m.in. poprzez modulację stężenia cytokin pro- i przeciwzapalnych, wpływ na zawartość 
tryptofanu – prekursora serotoniny i jego metabolitów w szlaku kinureninowym, produkcję licznych neuromediatorów 
i wpływ na ekspresję ich receptorów w mózgu, ponadto poprzez interakcję z jelitowym i autonomicznym układem nerwo-
wym, zwłaszcza nerwem błędnym oraz poprzez regulację odpowiedzi osi HPA (podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej) 
pod wpływem stresu. Mikrobiota odgrywa także kluczową rolę w profi laktyce zwiększonej przepuszczalności bariery jeli-
towej pod wpływem stresu psychologicznego i cytokin prozapalnych. Istnieje ogromna liczba dowodów na kluczową rolę 
układu immunologicznego i cytokin prozapalnych w zapalnej patogenezie depresji, a także coraz więcej dowodów na rolę 
zwiększonej przepuszczalności bariery jelitowej (leaky gut syndrome) w patogenezie depresji. Celem autorów niniejszej 
pracy jest przedstawienie szeregu zależności pomiędzy jelitową fl orą bakteryjną a funkcjonowaniem OUN oraz potencjału 
suplementacji probiotykami w terapii zaburzeń psychicznych, głównie depresyjnych i lękowych, oraz w profi laktyce efek-
tów stresu psychologicznego poprzez zmniejszanie przepuszczalności bariery jelitowej.

SUMMARY
Comorbidity of intestinal diseases such as irritable bowel syndrome (IBS) or infl ammatory bowel diseases, e.g. colitis 

ulcerosa or Crohn’s disease, along with psychiatric diseases, primarily depression and anxiety disorders, indicate the exi-
stence of important relations and interactions within the gut-brain axis or, more precisely, the brain-gut-intestinal micro-
biota axis, a bidirectional communication tract connecting intestines and intestinal microbiota with the central nervous 
system (CNS), which includes neuronal, endocrinological and immunological mechanisms. Intestinal microbiota are one 
of the key elements of the gut-brain axis. A growing amount of evidence confi rms the infl uence of intestinal microbiota on 
brain function, mood and behaviour and also their antidepressant and anxiolytic potential. Microbiota have an infl uence 
on the CNS through the modulation of levels of cytokines, and the tryptophan metabolism and its kynurenic pathway me-
tabolites, through the production of neurotransmitters and their infl uence on the expression of their brain receptors, and 
through their interactions with the enteric and autonomic nervous system, mostly with the vagus nerve. Microbiota have 
an infl uence on the stress response of hypothalamus-pituitary-adrenal axis (HPA) and are a key factor in the prevention 
of increased intestinal permeability in response to psychological stress and pro-infl ammatory cytokines. A powerful body 
of evidence indicates a key role of the infl ammatory response in the pathogenesis of depression. There is also an incre-
asingly strong indication of the signifi cance of increased intestinal permeability (leaky gut syndrome) in the pathogenesis 
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WSTĘP

W ostatnich latach jesteśmy świadkami wyraź-
nego wzrostu zainteresowania tematyką zależności 
pomiędzy funkcją jelit, jelitowej fl ory bakteryjnej, za-
burzeniem ciągłości bariery jelitowej a funkcją OUN. 
Zależności te zachodzą w obrębie tzw. osi jelitowo-mó-
zgowej, inaczej: osi mózg-jelita-mikrobiota. Częste 
współwystępowanie zaburzeń w obrębie jelit (takich 
jak zespół jelita drażliwego) czy zapalnych chorób je-
lit (m.in. wrzodziejącego zapalenia jelita grubego czy 
choroby Leśniowskiego-Crohna) (Qin i wsp. 2010) 
oraz zaburzeń psychicznych, głównie depresyjnych 
i lękowych, wskazuje na istnienie istotnych zależ-
ności i interakcji w obrębie osi jelitowo-mózgowej. 
Zależności tego rodzaju zachodzą także w wypadku 
schizofrenii i autyzmu. Już na początku XX wieku 
pojawiły się hipotezy, iż schizofrenia ma swoje źródło 
w przewodzie pokarmowym. Badania Buscaino, prze-
prowadzone post mortem u 82 pacjentów chorują-
cych na schizofrenię, ujawniły liczne zmiany zapalne 
w przewodzie pokarmowym chorych, m.in. zapalenie 
żołądka u 50%, zapalenie jelita cienkiego u 88% oraz 
zapalenie jelita grubego u 92% chorych (Hemmings 
i Hemmings 1978). Zmiany te były częściowo podob-
ne do zmian histologicznych charakterystycznych dla 
celiakii. Także Asperger zauważył związek pomiędzy 
celiakią a zaburzeniami psychotycznymi (Asperger 
1961). Z kolei badania wpływu diety bezglutenowej 
na osoby chorujące na schizofrenię wykazały jej tera-
peutyczne działanie u części pacjentów (Singh i Kay 
1976). Profesor Henri Baruk, francuski autorytet 
w dziedzinie psychiatrii, w oparciu o swoje ponad 
50-letnie, liczne badania nad schizofrenią i katatonią, 
które prowadził na Sorbonie, podkreślał znaczenie 
przewodu pokarmowego, toksyn jelitowych i czynni-
ków infekcyjnych w kontekście katatonii i schizofrenii 
(Baruk 1953; Baruk i Camus 1958; Baruk i Fabiani 
1962; Hemmings i Hemmings 1978). Rola przewodu 
pokarmowego wydaje się kluczowa także w patogene-
zie autyzmu, co m.in. potwierdzili Wakefi eld i wsp. 
(1998, 2000), wykazując liczne zmiany o charakte-
rze zapalnym w przewodzie pokarmowym dzieci cho-
rujących na autyzm. Ponadto zaburzenia w obrębie 

osi jelitowo-mózgowej są związane z przewlekłym 
zespołem bólowym brzucha i zaburzeniami łaknie-
nia (Mayer 2011). W kontekście powyższych badań 
modulowanie osi jelitowo-mózgowej staje się punk-
tem wyjścia do rozwoju nowych strategii leczniczych 
w wielu schorzeniach, począwszy od zaburzeń na-
stroju i lękowych, aż po schorzenia przewodu pokar-
mowego. Możliwe także, że odpowiednie interwencje 
dietetyczne, m.in. ograniczenie produktów zawiera-
jących gluten, mogą okazać się pomocne w leczeniu 
chorób psychicznych.

Jelitowa mikrobiota, czyli jelitowa fl ora bakteryjna, 
stanowi jeden z kluczowych elementów osi jelitowo-
-mózgowej i w związku z tym zasługuje na szczególną 
uwagę. W ostatnich latach wiele badań potwierdza jej 
wpływ na nastrój i zachowanie, głównie poprzez re-
gulację odpowiedzi stresowej i zmniejszanie objawów 
depresyjnych i lękowych (Rhee i wsp. 2009). Ma ona 
bezpośredni wpływ m.in. na modulację stężeń cytokin 
prozapalnych i przeciwzapalnych, wpływa na metabo-
lizm tryptofanu w szlaku kinureninowym, modulując 
tym samym zawartość serotoniny, wpływa na funkcjo-
nowanie osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczo-
wej, produkuje liczne neuromediatory oraz poprawia 
„szczelność” bariery jelitowej – największej, osiąga-
jącej 400–600 m2, powierzchni, jaką nasz organizm 
kontaktuje się ze światem zewnętrznym.

Ogromna ilość dowodów na aktywację stanu za-
palnego w depresji, manifestującego się m.in. zwięk-
szeniem stężenia cytokin prozapalnych: IL-1β, IL-5, 
IL-6 i czynnika martwicy nowotworu α, (tumor 
necrosis factor α – TNF-α), zwiększeniem stężenia 
osoczowych pozytywnych białek ostrej fazy, np. hap-
toglobiny, i zmniejszeniem stężenia negatywnych 
białek ostrej fazy, takich jak albuminy czy transfery-
ny (Maes 1995, Song i wsp. 1994, Myint i wsp. 2005), 
oraz częste współwystępowanie depresji w przebiegu 
wielu chorób o podłożu zapalnym, takich jak choroby 
reumatyczne, choroby zapalne jelit, POCHP, infek-
cja HIV, stwardnienie rozsiane, choroba wieńcowa, 
choroba Alzheimera i inne, wskazują na podłoże psy-
choneuroimmunologiczne wielu zaburzeń psychicz-
nych. Wpływ stresu psychologicznego na aktywację 
parametrów stanu zapalnego, m.in. wzrost stężenia 

of depression. The aim of this review is to present a number of interactions between intestinal microbiota and the CNS 
and to demonstrate their potential involvement in the treatment of psychiatric diseases, mostly depression and anxiety 
disorders, and also to discuss the role of microbiota in the prophylaxis of psychological stress, through the retightening of 
the intestinal barrier and reduction of intestinal permeability.

Słowa kluczowe: depresja, mikrobiota, probiotyki, oś jelitowo-mózgowa, zespół jelita przesiąkliwego
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cytokin prozapalnych, oraz na zwiększanie prze-
puszczalności bariery jelitowej (Kiliaan i wsp. 1998, 
Demande i wsp. 2006) i rozwój tzw. jelita przesią-
kliwego (ang. leaky gut syndrome) oraz wpływ stre-
su psychologicznego na skład i funkcję mikrobioty 
(Rhee i wsp. 2009, Freestone i wsp. 2002, Kiliaan 
i wsp. 1998, Bailey i wsp. 2004) także rzuca dodat-
kowe światło na kwestię znaczenia „licznych miesz-
kańców” jelit dla funkcjonowania OUN i osi mózg-
-jelita-mikrobiota.

„Bułgarski Bacillus”
Probiotyki – z greckiego pro bios, czyli „dla ży-

cia” – według defi nicji WHO (Światowej Organizacji 
Zdrowia) i FAO (Organizacji Narodów Zjednoczo-
nych do spraw Wyżywienia i Rolnictwa) są to „żywe 
mikroorganizmy, które, kiedy podane w odpowied-
nich ilościach, przekazują zdrowotne korzyści go-
spodarzowi”. Pierwsze obserwacje terapeutycznego 
wpływu bakterii na zdrowie zawdzięczamy „dziad-
kowi” współczesnych probiotyków – Ilii Mieczniko-
wowi, który jako pierwszy zwrócił uwagę na związek 
pomiędzy bardzo dobrym ogólnym stanem zdrowia 
i długowiecznością bułgarskiej ludności wiejskiej 
a systematycznie spożywanym kwaśnym mlekiem za-
wierającym bakterie kwasu mlekowego, które określał 
mianem „Bułgarskiego Bacillusa”. Pierwsze doniesie-
nia o próbach włączania probiotyków do terapii zabu-
rzeń psychicznych pochodzą z początku XX wieku. 
Mianowicie w 1910 roku dr George Porter Phillips 
opisał korzystny wpływ bakterii kwasu mlekowego 
u chorych na depresję (Phillips 1910). Z kolei w 1923 
roku na wniosek grupy badaczy rekomendowano bak-
terię Acidofi lus jako „środek służący fi zycznej popra-
wie w leczeniu psychoz” (Julianelle i wsp. 1923).

„Zapomniany narząd” – niezwykły skład, 
niezwykłe funkcje

Ze względu na ogromną ilość i niezwykłą złożoność 
funkcji mikrobioty w przewodzie pokarmowym, której 
masa wynosi średnio ok. 1–2 kg u dorosłego człowie-
ka, określa się ją mianem „zapomnianego narządu”. 
Jelita są zamieszkane przez ok. 1013–1014 mikroorga-
nizmów, co stanowi 10 razy większą liczbę niż liczba 
komórek w ludzkim organizmie, i mikroorganizmy te 
zawierają 150 razy więcej genów niż ludzki genom 
(Qin i wsp. 2010). Jest to środowisko zdominowane 
głównie przez bakterie beztlenowe i przez dwa typy 
bakterii – Bacterioides i Firmicutes (Xu i wsp. 2007).

Mikrobiota pełni szereg funkcji w obrębie prze-
wodu pokarmowego: funkcje immunomodulujące 
(O’Toole i Cooney 2008), wpływ na zmiany stężeń 
cytokin, m.in. poprzez interakcję z GALT – (ang. gut 

associated lymphoid tissue), czyli z tkanką limfa-
tyczną przewodu pokarmowego, która stanowi naj-
większy narząd limfatyczny w ludzkim organizmie, 
w którym powstaje 70–80% komórek układu immu-
nologicznego. Bakterie jelitowe pełnią także funkcje 
ochronne – poprzez współzawodnictwo receptorowe 
na powierzchni nabłonka jelitowego z bakteriami pa-
togennymi oraz współzawodnictwo z nimi o skład-
niki odżywcze. Produkują liczne czynniki przeciw-
mikrobowe, np. bakteriocyny (Cryan i wsp. 2012), 
mają rolę strukturalną – wzmacniają szczelność 
bariery jelitowej, m.in. poprzez wpływ na ekspre-
sję niektórych białek strukturalnych wchodzących 
w skład tzw. ścisłych połączeń (tzw. tight junctions) 
pomiędzy enterocytami, indukują syntezę ochronnej 
immunogobuliny A. Ponadto pełnią wiele funkcji 
metabolicznych, m.in. wpływają na proliferację i róż-
nicowanie nabłonka jelitowego, zaopatrują warstwę 
nabłonka w źródło energii, m.in. butyrat, krótkołań-
cuchowe kwasy tłuszczowe (ang. SCFA – short chain 
fatty acids), biorą udział w przekształcaniu steroidów 
oraz kwasów tłuszczowych, w fermentacji błonnika 
pokarmowego, absorpcji jonów, syntetyzują liczne 
witaminy z grupy B, witaminę K oraz hamują wzrost 
bakterii syntetyzujących karcynogeny, a nawet same 
zdolne są metabolizować niektóre karcynogeny po-
karmowe (Cryan i wsp. 2012).

Oś mózg-jelita-mikrobiota
Od dawna wiadomo, że mózg reguluje funkcje je-

lit. Ostatnio natomiast zwrócono uwagę na odwrotny 
kierunek zależności – procesy zachodzące w obrębie 
jelit oraz jelitowa mikrobiota może wywierać wpływ 
na funkcję OUN. Jelita, wraz z jelitową fl orą bakte-
ryjną, i mózg są ściśle połączone poprzez oś jelitowo-
-mózgową (dokładniej: oś mózg-jelita-mikrobiota), 
która jest dwukierunkowym szlakiem komunikacyj-
nym obejmującym mechanizmy neuronalne, endo-
krynne i immunologiczne.

Do mechanizmów neuronalnych zaliczyć możemy 
ENS – jelitowy układ nerwowy (ang. enteric nervous 
system) z wieloma neurotransmiterami i neuromodu-
latorami, włączając serotoninę, acetylocholinę i CRF 
– kortykoliberynę (ang. corticotropin releasing fac-
tor). Na szczególną uwagę zasługuje CRF – ze wzglę-
du na udział w zwiększaniu przepuszczalności barie-
ry jelitowej pod wpływem stresu (Gareau i wsp. 2007, 
Collins i wsp. 2012).

W skład kolejnego elementu osi jelitowo-móz-
gowej, czyli autonomicznego układu nerwowego 
(AUN), wchodzą odgałęzienia współczulne i przy-
współczulne. Na szczególną uwagę w tym kontekście 
zasługuje nerw błędny (n.X), stanowiący przywspół-
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czulne odgałęzienie AUN. Zapewnia on istotną linię 
komunikacyjną pomiędzy jelitową mikrobiotą i OUN. 
Liczne badania wykazały, iż cytokiny prozapalne 
mogą wywierać bezpośredni wpływ na OUN poprzez 
aktywację aferentnych włókien nerwowych, które 
przekazują bodźce do odpowiednich rejonów mózgu, 
np. jądra pasma samotnego (Irwin i Miller 2007). 
Unerwienie eferentne natomiast może pośredniczyć 
w reakcji przeciwzapalnej, oddziałując na receptory 
alfa7-nikotynowe, m.in. w licznych komórkach ukła-
du immunologicznego, zmniejszając wydzielanie cy-
tokin prozapalnych (Pavlov i Tracey 2004). Nemeroff 
i wsp. (2006) wykazali, iż stymulacja nerwu błędnego 
ma działanie przeciwdepresyjnie i powoduje norma-
lizację parametrów HPA u chorych leczonych na de-
presję nawracającą (O’Keane i wsp. 2005).

Do endokrynnych czynników regulujących oś jeli-
towo-mózgową należy m.in. kortyzol, którego wydzie-
lenie pod wpływem stresu jest regulowane poprzez oś 
HPA i który może wpływać na komórki immunolo-
giczne, modulując wydzielanie cytokin, oraz wpływać 
na skład i funkcje mikrobioty. Ponadto bakterie jeli-
towe mają zdolność produkcji licznych neurohormo-
nów, takich jak serotonina, melatonina, GABA (kwas 
γ-aminobutyrylowy), katecholaminy, histamina, ace-
tylocholina, ponadto produkują krótkołańcuchowe 
kwasy tłuszczowe (SCFA). Wszystkie te substan-
cje najprawdopodobniej biorą udział w komunika-
cji w obrębie jelitowej fl ory bakteryjnej, mogą także 
mieć działanie obwodowe oraz układowe i wpływać 
na funkcje mózgu i zachowanie (Iyer i wsp. 2004). 
Jako przykład można wskazać zmiany w zawarto-
ści SCFA w kale u dzieci z autyzmem (Wang i wsp. 
2012). W badaniach na zwierzętach kwas propiono-
wy (krótkołańcuchowy kwas tłuszczowy, który produ-
kowany jest przez bakterie jelitowe w większej ilości 
u dzieci autystycznych) podawany do OUN szczurów 
powodował wystąpienie zachowań autystycznych 
i agresję (Thomas i wsp. 2012). Ponadto opisywane są 
przejściowe sukcesy leczenia wankomycyną objawów 
agresji u osób z autyzmem.

Mikrobiota i probiotyki mogą wywierać także bez-
pośredni wpływ na układ immunologiczny (Forsythe 
i wsp. 2010, Duerkop i wsp. 2009). Liczne badania 
wykazały, że bakterie jelitowe mogą obniżać stężenia 
cytokin prozapalnych: TNF-alfa, IFN-gamma, IL-6 
i modulować stężenia cytokin przeciwzapalnych, 
np. IL-10 (Desbonnet i wsp. 2009).

Cytokiny prozapalne IL-1, IL-6, TNF-α, INF-γ 
pełnią kluczowe funkcje w aktywacji osi HPA. IL-1b, 
IL-6, TNF-α zwiększają przepuszczalność bariery jeli-
towej z następczą, dalszą aktywacją stanu zapalnego, 
ponadto TNF-α, IFN-α, INF-γ aktywują enzym szlaku 

kinureninowego IDO – 2,3-dioksygenazę indoleami-
ny, który powoduje przesunięcie tryptofanu ze szlaku 
produkcji serotoniny do metabolizmu w szlaku ki-
nureninowym, zmniejszając jej stężenie i zwiększa-
jąc stężenie neurotoksycznie i neuroekscytacyjnie 
działających na OUN metabolitów tryptofanu, m.in. 
kwasu chinolinowego i 3-hydroksy-kinureniny (Wi-
chers i Maes 2004, Maes i wsp. 2011, Myint i wsp. 
2007). Ponadto cytokiny mogą wywierać bezpośredni 
wpływ na OUN za pośrednictwem różnych mecha-
nizmów, m.in. przechodząc przez rejony przepusz-
czalne dla niektórych cytokin w barierze krew-mózg, 
za pomocą specyfi cznych transporterów lub przez ak-
tywację aferentnych włókien nerwowych, np. nerwu 
błędnego (Irwin i Miller 2007). Możliwe jest więc, iż 
działanie przeciwdepresyjne i przeciwlękowe bakte-
rii jelitowych może zachodzić m.in. poprzez wpływ 
na wyżej wymienione elementy.

Wpływ stresu na przepuszczalność bariery 
jelitowej

Kluczową rolę w dwukierunkowej zależności 
pomiędzy OUN a funkcją jelit odgrywa wpływ stre-
su psychologicznego na wzrost przepuszczalności 
bariery jelitowej z następczą translokacją bakterii 
ze światła jelita (Demande i wsp. 2006) oraz akty-
wacja odpowiedzi zapalnej poprzez lipopolisachary-
dy bakteryjne (LPS) z podwyższeniem zawartości 
cytokin prozapalnych. Pojawia się także coraz wię-
cej doniesień na temat potencjalnej roli zwiększonej 
przepuszczalności bariery jelitowej dla alergenów 
pokarmowych i rozwoju alergii pokarmowej typu 
III, zależnej od IgG (immunoglobuliny G), w kon-
tekście zaburzeń depresyjnych (Rudzki i wsp. 2012). 
Na modelu zwierzęcym wykazano, że przewlekły 
stres psychologiczny powodował 30-krotny wzrost 
wychwytu bakterii Escherichia coli przez GALT, 
z następczą inicjacją prozapalnej odpowiedzi immu-
nologicznej w obrębie jelita (Velin i wsp. 2004). Stres 
powodował zwiększenie wrażliwości jelitowej tkanki 
limfatycznej na alergeny pokarmowe (Yang i wsp. 
2006) oraz inicjował zwiększenie przepuszczal-
ności bariery jelitowej dla bakterii jelitowych i ich 
zwiększony wychwyt w krezkowych węzłach chłon-
nych, czemu zapobiegała podaż mieszanki probioty-
ku Lactobacillus rhamnosus i L. helvetius (Zareie 
i wsp. 2006). Rolę zwiększonej przepuszczalności 
bariery jelitowej w kontekście patogenezy depresji 
jako pierwsi potwierdzili Maes i wsp. (2008), którzy 
wykazali u chorych z depresją znacznie podwyższo-
ne stężenie immunoglobulin IgM i IgA przeciwko 
lipopolisacharydom Gram-ujemnych enterobakterii, 
prawidłowo występujących w świetle jelit. W mecha-
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nizmie zwiększonej, zaburzonej przepuszczalności 
bariery jelitowej, indukowanej stresem, kluczową 
rolę odgrywa zwiększenie wydzielania CRF przez 
miejscowo działające komórki immunologiczne, 
neurony współczulne i jelitowe komórki enterochro-
mafi nowe. (Gareau i wsp. 2007). Stanowi to jeden 
z kluczowych mechanizmów, za pomocą których 
stres psychologiczny może wpływać na zwiększe-
nie translokacji bakterii ze światła jelita, prowadząc 
do aktywacji stanu zapalnego. Ponadto wykazano, iż 
pod wpływem stresu psychologicznego podwyższe-
niu ulegają stężenia niektórych cytokin prozapal-
nych, np. IFN-gamma, które niekorzystnie oddziału-
ją na ciągłość bariery jelitowej (Kiliaan i wsp. 1998). 
Także pod wpływem stresu zachodzi zmniejszenie 
ekspresji mRNA ZO-2 i okludyn TJ, czyli białek 
wchodzących w skład tight junctions – ścisłych po-
łączeń pomiędzy enterocytami, czego następstwem 
jest także pogorszenie funkcji bariery jelitowej (Ki-
liaan i wsp. 1998).

Wpływ mikrobioty jelitowej na OUN
Sudo i wsp. (2004) jako pierwsi wykazali wpływ 

jelitowej fl ory bakteryjnej na prawidłowy rozwój 
i funkcjonowanie osi HPA. Swoje badania oparli 
na mysich modelach: GF (germ free), czyli myszy 
wyhodowane w całkowicie sterylnych warunkach, 
pozbawione jakiejkolwiek jelitowej fl ory bakteryjnej, 
oraz myszy SPF (specifi c pathogen free), czyli my-
szy pozbawione określonych patogenów. Poddanie 
ich stresowi spowodowało nadmierne podwyższe-
nie stężeń kortykotropiny (ACTH) i kortykosteronu 
u myszy GF, a u myszy SPF nie. Odpowiedź stresowa 
u myszy GF została następnie częściowo odwróco-
na poprzez kolonizację treścią fekalną pochodzącą 
od myszy SPF, a całkowicie odwrócona przez mo-
noasocjację z bakterią Bifi dobacterium infantis, 
bakterią dominującą w jelitach niemowląt i często 
używanym probiotykiem (Bailey i Coe 1999). Jed-
nym z najbardziej zaskakujących odkryć był fakt, iż 
odwrócenie nadmiernej aktywacji osi HPA za pomo-
cą Bifi dobacterium infantis miało swoje konsekwen-
cje w okresie dorosłości, ale jedynie i tych myszy, 
u których kolonizacja bakteriami nastąpiła przed 
6 tygodniem życia. Kolonizacja w 14 tygodniu okaza-
ła się nieefektywna, co sugeruje istnienie pewnego 
„okienka podatności” na efekty interakcji pomiędzy 
bakterią i gospodarzem. W dalszym badaniu Sudo 
(2006) wykazał obniżone zawartości neurotropowe-
go czynnika pochodzenia mózgowego (z ang. BDNF 
– brain derived neurotropic factor), noraderenaliny 
i 5-HT w korze i hipokampie u myszy GF w porów-
naniu do myszy SPF.

Desbonnet i wsp. (2009) badali potencjalne dzia-
łanie przeciwdepresyjne bakterii Bifi dobacterium in-
fantis u szczurów, poddając je testowi wymuszonego 
pływania (ang. FST – forced swim test). Autorzy wy-
kazali istotne obniżenie stężeń cytokin prozapalnych 
IFN-gamma, TNF-alfa i IL-6 oraz obniżenie stęże-
nia IL-10 u grupy otrzymującej probiotyk w porówna-
niu do grupy kontrolnej. Ponadto probiotyk wpłynął 
na podwyższenie zawartości tryptofanu i jego meta-
bolitu – kwasu kinureninowego, wykazującego neu-
roprotekcyjne działanie poprzez swój antagonizm 
do receptorów NMDA. Kolejnym odkryciem w tym 
kluczowym badaniu było wykazanie, że w grupie, 
której podawano probiotyk, występowała obniżona 
zawartość 5-HIAA (kwasu 5-hydroksyindolooctowe-
go) – produktu przemiany serotoniny – w korze czo-
łowej i obniżona zawartość DOPAC (kwasu 3,4-di-
hydroksyfenylooctowego) – metabolitu dopaminy 
– w korowej części ciała migdałowatego.

W kolejnym badaniu, aby ocenić potencjalne dzia-
łanie przeciwdepresyjne bakterii Bifi dobacterium in-
fantis, młode szczury poddawano stresowi, separując 
je od matki (Desbonnet i wsp. 2010). Probiotyk spo-
wodował, w nieco mniejszym stopniu niż citalopram, 
wyraźną normalizację odpowiedzi immunoloogicznej, 
obniżając stężenie IL-6, oraz odwrócił defi cyty beha-
wioralne i przywrócił wyjściowe stężenie noradrenali-
ny w pniu mózgu.

Kwas γ-aminobutyrylowy (GABA), jako głów-
ny neurotransmiter hamujący w OUN, pełni istot-
ne funkcje w procesach fi zjologicznych. Zmiany 
w ośrodkowej ekspresji receptorów GABA są związa-
ne z patogenezą zaburzeń lękowych i depresji, które 
często współwystępują z funkcjonalnymi zaburze-
niami jelit. Javier i wsp. (2011) wykazali na modelu 
zwierzęcym wpływ bakterii Lactobacillus rhamnosus 
(JB-1) na ekspresję receptorów GABA w OUN oraz że 
ta modulacja zachodzi za pomocą nerwu błędnego. 
Ponadto probiotyk spowodował obniżenie zawartości 
kortykosteronu i ograniczył zachowania związane 
z depresją i lękiem. Neurochemiczne i behawioralne 
wpływy probiotyku nie występowały u myszy podda-
nych wagotomii, wskazując na to, że nerw błędny sta-
nowi kluczowy element komunikacji pomiędzy bakte-
riami jelitowymi i OUN.

Girard i wsp. (2009) wykazali, iż mieszanka pro-
biotyków Lactobacillus helveticus i Bifi dobacterium 
longum zapobiegała apoptozie układu limbicznego 
i zachowaniom depresyjnym u szczurów po zawale 
mięśnia sercowego. Co ciekawe, wcześniejsze bada-
nia wykazały, iż apoptoza ta może być blokowana tak-
że przez leki przeciwdepresyjne (Wann i wsp. 2009) 
lub leki przeciwzapalne (Kaloustian i wsp. 2007).



LESZEK RUDZKI, AGATA SZULC74

Badania na pacjentach także przynoszą optymi-
styczne wnioski. Messaoudi i wsp. (2011) wykazali, iż 
bakterie L. helveticus R0052 i B. longum R0175 w po-
łączeniu wykazały aktywność anksjolityczną, istotnie 
obniżając zachowania związane z lękiem u szczu-
rów i złagodziły poziom psychologicznego dystresu 
u ochotników, m.in. współczynników nasilenia soma-
tyzacji, lęku, depresji i współczynnika agresji-wrogo-
ści. Obniżeniu uległa także zawartość kortyzolu.

W kolejnym badaniu (Rao i wsp. 2009) przeprowa-
dzonym z udziałem pacjentów z zespołem przewlekłe-

go zmęczenia (ang. CSF – chronic fatigue syn drome) 
otrzymujących codziennie przez okres 2 miesięcy-
Lactobacillus Casei Shitora (LcS) zaobserwowano 
istotny wzrost ilości bakterii Lactobacillus oraz Bifi -
dobacteria w kale oraz istotny spadek objawów lęku 
w porównaniu do grupy otrzymującej placebo.

W innych badaniach (Cazzola i wsp. 2010, Wagar 
i wsp. 2009) wykazano, że L. helveticus R0052 obni-
żał stężenia IL-1b i IL-6 oraz nieistotnie statystycznie 
TNF-alfa, natomiast Bifi dobacterium longum R0175 
obniżał stężenia IL-8 i TNF-alfa.

Potencjalna rola zwiększonej przepuszczalności bariery jelitowej (leaky gut syndrome) i aktywacji zapalnej odpowiedzi 
immunologicznej w patogenezie depresji (częściowo zaadoptowano z: Rudzki i wsp. 2012)

1) Czynniki powodujące zwiększenie przepuszczalności bariery jelitowej oraz osłabienie tight junctions (TJ) – ścisłych połączeń; 
2) Zwiększona translokacja bakterii znajdujących się w świetle jelita w następstwie osłabionej ciągłości bariery jelitowej oraz aktywacja 
układu immunologicznego poprzez lipopolisacharydy bakteryjne (LPS), aktywacja stanu zapalnego z podwyższeniem stężeń cytokin pro-
zapalnych, nasileniem stresu oksydacyjnego, aktywacją NF-kB – czynnika transkrypcji jądrowej; 3) Dalsze osłabianie bariery jelitowej 
i uszkodzenie TJ pod wpływem cytokin prozapalnych, stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego (ROS, NO), aktywacji NFkB; 4) Aktywacja 
2,3-dioksygenazy indoleaminy (IDO) przez cytokiny prozapalne i stres oksydacyjny z następczym obniżeniem zawartości tryptofanu i se-
rotoniny (5-HT) oraz podwyższeniem stężeń katabolitów tryptofanu (TRYKAT); 5) Szkodliwy wpływ TRYKAT na OUN; 6) Wpływ cytokin 
prozapalnych na OUN poprzez m.in: podwyższenie zawartości CRH i aktywację osi HPA; rozwój oporności na glikokortykoidy poprzez 
zwiększenie ekspresji nieaktywnej formy receptora glikokortykoidów GRβ w stosunku do formy aktywnej GRα; 7) Aktywacja osi HPA i na-
stępcze podwyższenie zawartości kortyzolu; 8) Aktywacja 2,3 dioksygenazy tryptofanu (TDO) przez kortyzol z następczym obniżeniem 
stężeń tryptofanu i 5-HT oraz podwyższeniem stężeń katabolitów tryptofanu (TRYKAT); 9) Szkodliwy wpływ TRYKAT na OUN (częścio-
wo zaadoptowano z Rudzki i wsp. 2012).
Mechanizmy oddziaływań mikrobioty na OUN

A) Zapobieganie zwiększonej przepuszczalności bariery jelitowej dla LPS bakteryjnych przez mikrobiotę i hamowanie aktywacji stanu 
zapalnego; B) Obniżenie stężeń cytokin prozapalnych; C) Podwyższenie zawartości tryptofanu, prekursora serotoniny i zapobieganie po-
wstawania TRYKAT; D) Hamowanie aktywności osi HPA oraz obniżenie zawartości kortyzolu; E) Produkcja szeregu neurotransmiterów 
i neurometabolitów działających miejscowo i obwodowo; F) Wpływ mikrobiota na OUN za pomocą unerwienia aferentnego (np. nerw X) 
i następcze zmiany w ilości receptorów GABA w OUN.

Rycina 1. Potencjalna rola zwiększonej przepuszczalności bariery jelitowej (leaky gut syndrome) i aktywacji za-
palnej odpowiedzi immunologicznej w patogenezie depresji oraz mechanizmy oddziaływań mikrobioty na OUN
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Wpływ stresu na skład i funkcje mikrobioty
Zależności w obrębie osi jelitowo-mózgowej za-

chodzą dwukierunkowo. Oprócz wpływu mikrobioty 
na funkcję OUN, w wielu badaniach wykazano, iż 
stres psychologiczny wpływa na skład i funkcje mikro-
bioty. Stresory środowiskowe mają negatywny wpływ 
na mikrofl orę, oraz mogą podwyższać ilość bakterii 
tlenowych i zmniejszać ilość lactobacilli u zwierząt 
labolatoryjnych (Suzuki i wsp. 1983, Timoveyev 
i wsp. 2002). U ludzi natomiast nagły stres emocjo-
nalny powoduje długoterminową redukcję lactoba-
cilli i bifi dobakterii (Moore i wsp. 1978, Holdeman 
i wsp. 1976). Ponadto bifi dobakterie wydają się bar-
dzo wrażliwe na stres i nadmierny wysiłek fi zyczny 
(Lizko i wsp. 1987).

Wykazano, iż separacja od matki powoduje zmia-
nę w składzie mikrobioty u noworodków małp Rhe-
sus (Bailey i wsp. 1999). Ponadto już przedporodowe 
stresory mogą zaburzać skład mikrobioty u potom-
stwa małp Rhesus, redukując całkowitą liczbę bifi -
dobakterii i lactobacilli. Te zmiany mogą skutkować 
także zwiększoną podatnością na infekcje i wskazują 
na istnienie mechanizmów wpływu stanu psychicz-
nego matki podczas ciąży na skład i funkcje mikro-
bioty noworodków oraz na zdrowie potomstwa (Bai-
ley i wsp. 2004).

Inne badania wykazały, że hormony stresu wpły-
wały na wzrost niepatogennych izolowanych Escheri-
chii coli oraz patogennych szczepów E. coli 0157:H7 
poprzez interakcję z katecholaminami gospodarza, 
takimi jak adrenalina i noradrenalina (Freestone 
i wsp. 2002).

WNIOSKI

Dzięki bardzo dynamicznie rozwijającym się 
badaniom osi jelitowo-mózgowej i dwukierunko-
wych zależności pomiędzy jelitową fl orą bakteryjną 
a funkcjonowaniem OUN i ich rolą w patogenezie 
zaburzeń psychicznych, głównie depresyjnych i lęko-
wych, pojawiają się nowe perspektywy terapeutyczne. 
Skłania to do szerszego, bardziej holistycznego spoj-
rzenia na osoby chore psychicznie oraz na choroby 
psychiczne, m.in. depresję i zaburzenia lękowe, jako 
na zaburzenie psychoneuroimmunologiczne, w któ-
rych patofi zjologii procesy zapalne stanowią często 
kluczowe elementy. W tym kontekście wydaje się za-
sadne następujące spojrzenie na kwestię: jelita mogą 
stanowić „wrota”, a stres może stanowić „wytrych” 
do aktywacji układu immunologicznego, zwiększonej 
przepuszczalności bariery jelitowej, wpływu cytokin 
prozapalnych na metabolizm tryptofanu i jego meta-
bolitów oraz do szeregu mechanizmów oddziaływań 

cytokin prozapalnych na OUN. Bakterie jelitowe 
dzięki wpływowi na powyższe mechanizmy i poszcze-
gólne elementy osi jelitowo-mózgowej mogą stanowić 
wartościowe wsparcie w terapii zaburzeń psychicz-
nych, a także przyczyniać się do profi laktyki efektów 
stresu, m.in. zapobiegając zwiększeniu przepuszczal-
ności bariery jelitowej. Dalsze badania jelitowej fl ory 
bakteryjnej i wpływu probiotyków na funkcje OUN 
i ich mechanizmów terapeutycznych w kontekście za-
burzeń psychicznych mogą stać się milowym krokiem 
ku poprawie skuteczności leczenia chorób psychicz-
nych i dalszemu poznawaniu ich mechanizmów.
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