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and its potential in the treatment of psychiatric disorders
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STRESZCZENIE

Czeste wspdtwystepowanie zaburzen w obrebie jelit (takich jak zespét jelita drazliwego) czy chordb zapalnych jelit
(m.in. wrzodziejacego zapalenia jelita grubego czy choroby Lesniowskiego-Crohna) oraz zaburzen psychicznych (gléwnie
depresyjnych i lekowych) wskazuje na istnienie istotnych zaleznosci i interakcji w obrebie tzw. osi jelitowo-mozgowej, lub
inaczej: osi mozg-jelita-mikrobiota — dwukierunkowego szlaku komunikacyjnego taczacego jelita i jelitowa flore bakteryj-
ng z OUN (osrodkowym ukladem nerwowym), obejmujacego mechanizmy neuronalne, endokrynne i immunologiczne.
Jelitowa mikrobiota stanowi jeden z kluczowych elementéw osi jelitowo-mézgowej. Liczne badania wskazujg na wplyw
mikrobioty na OUN, nastr6j i zachowanie oraz na jej potencjat oddziatywania przeciwlekowego i przeciwdepresyjnego.
Mikrobiota oddzialuje na OUN m.in. poprzez modulacje stezenia cytokin pro- i przeciwzapalnych, wplyw na zawartos¢
tryptofanu — prekursora serotoniny i jego metabolitow w szlaku kinureninowym, produkcje licznych neuromediatoréw
i wplyw na ekspresje ich receptoréw w mézgu, ponadto poprzez interakcje z jelitowym i autonomicznym uktadem nerwo-
wym, zwlaszcza nerwem blednym oraz poprzez regulacje odpowiedzi osi HPA (podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej)
pod wplywem stresu. Mikrobiota odgrywa takze kluczowa role w profilaktyce zwiekszonej przepuszczalnosci bariery jeli-
towej pod wplywem stresu psychologicznego i cytokin prozapalnych. Istnieje ogromna liczba dowodéw na kluczowsg role
uktadu immunologicznego i cytokin prozapalnych w zapalnej patogenezie depresji, a takze coraz wiecej dowodéw na role
zwiekszonej przepuszczalnosci bariery jelitowej (leaky gut syndrome) w patogenezie depresji. Celem autoréw niniejszej
pracy jest przedstawienie szeregu zaleznosci pomiedzy jelitowg florg bakteryjng a funkcjonowaniem OUN oraz potencjatu
suplementacji probiotykami w terapii zaburzen psychicznych, gtéwnie depresyjnych i lekowych, oraz w profilaktyce efek-
tow stresu psychologicznego poprzez zmniejszanie przepuszczalnosci bariery jelitowej.

SUMMARY

Comorbidity of intestinal diseases such as irritable bowel syndrome (IBS) or inflammatory 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 confirms the influence of intestinal microbiota on
brain function, mood and behaviour and also their antidepressant and anxiolytic potential. Microbiota have an influence
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 influence 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 influence 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-inflammatory cytokines. A powerful body
of evidence indicates a key role of the inflammatory response in the pathogenesis of depression. There is also an incre-
asingly strong indication of the significance of increased intestinal permeability (leaky gut syndrome) in the pathogenesis
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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.

Stowa kluczowe: depresja, mikrobiota, probiotyki, oS jelitowo-mdézgowa, zespdt jelita przesigkliwego
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WSTEP

W ostatnich latach jesteSmy $wiadkami wyraz-
nego wzrostu zainteresowania tematyka zaleznosci
pomiedzy funkcjg jelit, jelitowej flory bakteryjnej, za-
burzeniem cigglosci bariery jelitowej a funkcjag OUN.
Zaleznosci te zachodza w obrebie tzw. osi jelitowo-mo-
zgowej, inaczej: osi mozg-jelita-mikrobiota. Czeste
wspolwystepowanie zaburzen w obrebie jelit (takich
jak zespot jelita drazliwego) czy zapalnych chordb je-
lit (m.in. wrzodziejacego zapalenia jelita grubego czy
choroby Les$niowskiego-Crohna) (Qin i wsp. 2010)
oraz zaburzen psychicznych, gléwnie depresyjnych
i lekowych, wskazuje na istnienie istotnych zalez-
nosci i interakcji w obrebie osi jelitowo-mézgowe;.
Zalezno$ci tego rodzaju zachodzg takze w wypadku
schizofrenii i autyzmu. Juz na poczatku XX wieku
pojawily sie hipotezy, iz schizofrenia ma swoje Zrodio
w przewodzie pokarmowym. Badania Buscaino, prze-
prowadzone post mortem u 82 pacjentéw choruja-
cych na schizofrenie, ujawnily liczne zmiany zapalne
w przewodzie pokarmowym chorych, m.in. zapalenie
zotadka u 50%, zapalenie jelita cienkiego u 88% oraz
zapalenie jelita grubego u 92% chorych (Hemmings
i Hemmings 1978). Zmiany te byly cze$ciowo podob-
ne do zmian histologicznych charakterystycznych dla
celiakii. Takze Asperger zauwazyl zwigzek pomiedzy
celiakig a zaburzeniami psychotycznymi (Asperger
1961). Z kolei badania wplywu diety bezglutenowej
na osoby chorujace na schizofrenie wykazaly jej tera-
peutyczne dzialanie u czesci pacjentéw (Singh i Kay
1976). Profesor Henri Baruk, francuski autorytet
w dziedzinie psychiatrii, w oparciu o swoje ponad
50-letnie, liczne badania nad schizofrenig i katatonia,
ktére prowadzil na Sorbonie, podkreslal znaczenie
przewodu pokarmowego, toksyn jelitowych i czynni-
kéw infekeyjnych w kontekscie katatonii i schizofrenii
(Baruk 1953; Baruk i Camus 1958; Baruk i Fabiani
1962; Hemmings i Hemmings 1978). Rola przewodu
pokarmowego wydaje sie kluczowa takze w patogene-
zie autyzmu, co m.in. potwierdzili Wakefield i wsp.
(1998, 2000), wykazujac liczne zmiany o charakte-
rze zapalnym w przewodzie pokarmowym dzieci cho-
rujacych na autyzm. Ponadto zaburzenia w obrebie

osi jelitowo-mézgowej sa zwigzane z przewleklym
zespolem bdlowym brzucha i zaburzeniami taknie-
nia (Mayer 2011). W kontekscie powyzszych badan
modulowanie osi jelitowo-mézgowej staje sie punk-
tem wyjscia do rozwoju nowych strategii leczniczych
w wielu schorzeniach, poczawszy od zaburzen na-
stroju i lekowych, az po schorzenia przewodu pokar-
mowego. Mozliwe takze, ze odpowiednie interwencje
dietetyczne, m.in. ograniczenie produktéw zawiera-
jacych gluten, mogg okazaé sie pomocne w leczeniu
choréb psychicznych.

Jelitowa mikrobiota, czyli jelitowa flora bakteryjna,
stanowi jeden z kluczowych elementéw osi jelitowo-
-mézgowej i w zwigzku z tym zastuguje na szczegdlng
uwage. W ostatnich latach wiele badan potwierdza jej
wplyw na nastrdj i zachowanie, gléwnie poprzez re-
gulacje odpowiedzi stresowej i zmniejszanie objawdéw
depresyjnych i lekowych (Rhee i wsp. 2009). Ma ona
bezposredni wplyw m.in. na modulacje stezen cytokin
prozapalnych i przeciwzapalnych, wptywa na metabo-
lizm tryptofanu w szlaku kinureninowym, modulujac
tym samym zawarto$¢ serotoniny, wplywa na funkcjo-
nowanie osi podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczo-
wej, produkuje liczne neuromediatory oraz poprawia
»SzZczelnos$¢” bariery jelitowej — najwiekszej, osigga-
jacej 400-600 m?, powierzchni, jaka nasz organizm
kontaktuje sie ze $wiatem zewnetrznym.

Ogromna ilo§¢é dowod6éw na aktywacje stanu za-
palnego w depresji, manifestujacego sie m.in. zwiek-
szeniem stezenia cytokin prozapalnych: IL-1p, IL-5,
IL-6 i czynnika martwicy nowotworu a, (tumor
necrosis factor a — TNF-a), zwiekszeniem stezenia
osoczowych pozytywnych bialek ostrej fazy, np. hap-
toglobiny, i zmniejszeniem stezenia negatywnych
biatek ostrej fazy, takich jak albuminy czy transfery-
ny (Maes 1995, Songi wsp. 1994, Myint i wsp. 2005),
oraz czeste wspolwystepowanie depresji w przebiegu
wielu choréb o podiozu zapalnym, takich jak choroby
reumatyczne, choroby zapalne jelit, POCHP, infek-
cja HIV, stwardnienie rozsiane, choroba wiencowa,
choroba Alzheimera i inne, wskazuja na podtoze psy-
choneuroimmunologiczne wielu zaburzen psychicz-
nych. Wplyw stresu psychologicznego na aktywacje
parametréow stanu zapalnego, m.in. wzrost stezenia
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cytokin prozapalnych, oraz na zwiekszanie prze-
puszczalnosci bariery jelitowej (Kiliaan i wsp. 1998,
Demande i wsp. 2006) i rozwéj tzw. jelita przesia-
kliwego (ang. leaky gut syndrome) oraz wplyw stre-
su psychologicznego na sklad i funkcje mikrobioty
(Rhee i wsp. 2009, Freestone i wsp. 2002, Kiliaan
i wsp. 1998, Bailey i wsp. 2004) takze rzuca dodat-
kowe $wiatlo na kwestie znaczenia ,licznych miesz-
kancow” jelit dla funkcjonowania OUN i osi mézg-
-jelita-mikrobiota.

,Bulgarski Bacillus”

Probiotyki — z greckiego pro bios, czyli ,dla zy-
cia” — wedlug definicji WHO (Swiatowej Organizacji
Zdrowia) i FAO (Organizacji Narodéw Zjednoczo-
nych do spraw Wyzywienia i Rolnictwa) sg to ,zywe
mikroorganizmy, ktore, kiedy podane w odpowied-
nich ilo$ciach, przekazuja zdrowotne korzysci go-
spodarzowi”. Pierwsze obserwacje terapeutycznego
wplywu bakterii na zdrowie zawdzieczamy ,dziad-
kowi” wspétczesnych probiotykéw — Ilii Mieczniko-
wowi, ktéry jako pierwszy zwrécit uwage na zwigzek
pomiedzy bardzo dobrym ogélnym stanem zdrowia
i dlugowiecznoscia bulgarskiej ludnosci wiejskiej
a systematycznie spozywanym kwasnym mlekiem za-
wierajacym bakterie kwasu mlekowego, ktére okreslal
mianem , Bulgarskiego Bacillusa”. Pierwsze doniesie-
nia o probach wtaczania probiotykéw do terapii zabu-
rzen psychicznych pochodzg z poczgtku XX wieku.
Mianowicie w 1910 roku dr George Porter Phillips
opisal korzystny wplyw bakterii kwasu mlekowego
u chorych na depresje (Phillips 1910). Z kolei w 1923
roku na wniosek grupy badaczy rekomendowano bak-
terie Acidofilus jako ,Srodek stuzacy fizycznej popra-
wie w leczeniu psychoz” (Julianelle i wsp. 1923).

sZapomniany narzad” - niezwykly sklad,
niezwykle funkcje

Ze wzgledu na ogromng ilos$¢ i niezwykla ztozonos¢é
funkcji mikrobioty w przewodzie pokarmowym, ktérej
masa wynosi Srednio ok. 1-2 kg u dorostego cztowie-
ka, okredla sie jg mianem ,zapomnianego narzadu”.
Jelita sa zamieszkane przez ok. 10'*~10'* mikroorga-
nizméw, co stanowi 10 razy wiekszg liczbe niz liczba
komérek w ludzkim organizmie, i mikroorganizmy te
zawierajag 150 razy wiecej genéw niz ludzki genom
(Qin i wsp. 2010). Jest to §rodowisko zdominowane
gléwnie przez bakterie beztlenowe i przez dwa typy
bakterii — Bacterioides i Firmicutes (Xu i wsp. 2007).

Mikrobiota pelni szereg funkcji w obrebie prze-
wodu pokarmowego: funkcje immunomodulujace
(O’'Toole i Cooney 2008), wplyw na zmiany stezen
cytokin, m.in. poprzez interakcje z GALT — (ang. gut

associated lymphoid tissue), czyli z tkanka limfa-
tyczng przewodu pokarmowego, ktéra stanowi naj-
wiekszy narzad limfatyczny w ludzkim organizmie,
w ktérym powstaje 70-80% komérek uktadu immu-
nologicznego. Bakterie jelitowe pelnig takze funkcje
ochronne — poprzez wspélzawodnictwo receptorowe
na powierzchni nablonka jelitowego z bakteriami pa-
togennymi oraz wspélzawodnictwo z nimi o sktad-
niki odzywcze. Produkujg liczne czynniki przeciw-
mikrobowe, np. bakteriocyny (Cryan i wsp. 2012),
maja role strukturalng — wzmacniaja szczelnosé
bariery jelitowej, m.in. poprzez wplyw na ekspre-
sje niektérych biatek strukturalnych wchodzacych
w sktad tzw. Scistych potaczen (tzw. tight junctions)
pomiedzy enterocytami, indukuja synteze ochronnej
immunogobuliny A. Ponadto pelnig wiele funkcji
metabolicznych, m.in. wplywaja na proliferacje i r6z-
nicowanie nablonka jelitowego, zaopatruja warstwe
nablonka w Zrédlo energii, m.in. butyrat, krétkotan-
cuchowe kwasy tluszczowe (ang. SCFA — short chain
fatty acids), biorg udzial w przeksztalcaniu steroidéw
oraz kwaséw ttuszczowych, w fermentacji btonnika
pokarmowego, absorpcji jonéw, syntetyzuja liczne
witaminy z grupy B, witamine K oraz hamujg wzrost
bakterii syntetyzujacych karcynogeny, a nawet same
zdolne sg metabolizowaé niektére karcynogeny po-
karmowe (Cryan i wsp. 2012).

0$ moézg-jelita-mikrobiota

Od dawna wiadomo, ze mézg reguluje funkcje je-
lit. Ostatnio natomiast zwrécono uwage na odwrotny
kierunek zalezno$ci — procesy zachodzace w obrebie
jelit oraz jelitowa mikrobiota moze wywieraé wplyw
na funkcje OUN. Jelita, wraz z jelitowg flora bakte-
ryjna, i moézg sa Scisle potaczone poprzez of jelitowo-
-mézgowa, (dokladniej: o§ mébzg-jelita-mikrobiota),
ktora jest dwukierunkowym szlakiem komunikacyj-
nym obejmujacym mechanizmy neuronalne, endo-
krynne i immunologiczne.

Do mechanizméw neuronalnych zaliczyé mozemy
ENS - jelitowy uktad nerwowy (ang. enteric nervous
system) z wieloma neurotransmiterami i neuromodu-
latorami, wlaczajac serotonine, acetylocholine i CRF
— kortykoliberyne (ang. corticotropin releasing fac-
tor). Na szczegdlng uwage zastuguje CRF — ze wzgle-
du na udziat w zwiekszaniu przepuszczalnos$ci barie-
ry jelitowej pod wplywem stresu (Gareau i wsp. 2007,
Collins i wsp. 2012).

W skiad kolejnego elementu osi jelitowo-moz-
gowej, czyli autonomicznego ukladu nerwowego
(AUN), wchodza odgatezienia wspélczulne i przy-
wspolczulne. Na szczegblng uwage w tym kontekscie
zastuguje nerw bledny (n.X), stanowiacy przywspot-
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czulne odgalezienie AUN. Zapewnia on istotng linie
komunikacyjng pomiedzy jelitowa mikrobiotg i OUN.
Liczne badania wykazaly, iz cytokiny prozapalne
moga wywiera¢ bezposredni wpltyw na OUN poprzez
aktywacje aferentnych wiékien nerwowych, ktére
przekazuja bodZce do odpowiednich rejonéw mézgu,
np. jadra pasma samotnego (Irwin i Miller 2007).
Unerwienie eferentne natomiast moze posredniczyé
w reakcji przeciwzapalnej, oddzialujac na receptory
alfa7-nikotynowe, m.in. w licznych komérkach ukta-
du immunologicznego, zmniejszajac wydzielanie cy-
tokin prozapalnych (Pavlov i Tracey 2004). Nemeroff
iwsp. (2006) wykazali, iz stymulacja nerwu btednego
ma dzialanie przeciwdepresyjnie i powoduje norma-
lizacje parametrow HPA u chorych leczonych na de-
presje nawracajacg (O’Keane i wsp. 2005).

Do endokrynnych czynnikéw regulujacych of jeli-
towo-modzgowa nalezy m.in. kortyzol, ktérego wydzie-
lenie pod wplywem stresu jest regulowane poprzez o$
HPA i ktéry moze wplywaé na komoérki immunolo-
giczne, modulujac wydzielanie cytokin, oraz wplywaé
na sktad i funkcje mikrobioty. Ponadto bakterie jeli-
towe maja zdolnos¢é produkeji licznych neurohormo-
noéw, takich jak serotonina, melatonina, GABA (kwas
y-aminobutyrylowy), katecholaminy, histamina, ace-
tylocholina, ponadto produkuja krétkotancuchowe
kwasy tluszczowe (SCFA). Wszystkie te substan-
cje najprawdopodobniej biorg udzial w komunika-
cji w obrebie jelitowej flory bakteryjnej, moga takze
mie¢ dzialanie obwodowe oraz ukladowe i wplywaé
na funkcje mézgu i zachowanie (Iyer i wsp. 2004).
Jako przyklad mozna wskazaé¢ zmiany w zawarto-
Sci SCFA w kale u dzieci z autyzmem (Wang i wsp.
2012). W badaniach na zwierzetach kwas propiono-
wy (krétkolancuchowy kwas ttuszczowy, ktory produ-
kowany jest przez bakterie jelitowe w wiekszej ilosci
u dzieci autystycznych) podawany do OUN szczuréw
powodowal wystgpienie zachowan autystycznych
iagresje (Thomasiwsp. 2012). Ponadto opisywane sg,
przejsciowe sukcesy leczenia wankomycyng objawéw
agresji u oséb z autyzmem.

Mikrobiota i probiotyki moga wywiera¢ takze bez-
posredni wplyw na uklad immunologiczny (Forsythe
i wsp. 2010, Duerkop i wsp. 2009). Liczne badania
wykazaly, ze bakterie jelitowe mogg obnizaé stezenia
cytokin prozapalnych: TNF-alfa, IFN-gamma, IL-6
i modulowaé¢ stezenia cytokin przeciwzapalnych,
np. IL-10 (Desbonnet i wsp. 2009).

Cytokiny prozapalne IL-1, IL-6, TNF-a, INF-y
pelnig kluczowe funkcje w aktywacji osi HPA. IL-1b,
IL-6, TNF-a zwiekszaja przepuszczalno$é bariery jeli-
towej z nastepcza, dalszg aktywacja stanu zapalnego,
ponadto TNF-a, IFN-a, INF-y aktywuja enzym szlaku

kinureninowego IDO - 2,3-dioksygenaze indoleami-
ny, ktéry powoduje przesuniecie tryptofanu ze szlaku
produkgji serotoniny do metabolizmu w szlaku ki-
nureninowym, zmniejszajac jej stezenie i zwieksza-
jac stezenie neurotoksycznie i neuroekscytacyjnie
dziatajacych na OUN metabolitéw tryptofanu, m.in.
kwasu chinolinowego i 3-hydroksy-kinureniny (Wi-
chers i Maes 2004, Maes i wsp. 2011, Myint i wsp.
2007). Ponadto cytokiny mogg wywieraé bezposredni
wplyw na OUN za posrednictwem réznych mecha-
nizméw, m.in. przechodzac przez rejony przepusz-
czalne dla niektérych cytokin w barierze krew-moézg,
za pomocy specyficznych transporteréw lub przez ak-
tywacje aferentnych witékien nerwowych, np. nerwu
btednego (Irwin i Miller 2007). Mozliwe jest wiec, iz
dzialanie przeciwdepresyjne i przeciwlekowe bakte-
rii jelitowych moze zachodzi¢ m.in. poprzez wplyw
na wyzej wymienione elementy.

Wplyw stresu na przepuszczalno$é bariery
jelitowej

Kluczowg role w dwukierunkowej zaleznosci
pomiedzy OUN a funkcjg jelit odgrywa wplyw stre-
su psychologicznego na wzrost przepuszczalnosci
bariery jelitowej z nastepcza translokacja bakterii
ze $wiatla jelita (Demande i wsp. 2006) oraz akty-
wacja odpowiedzi zapalnej poprzez lipopolisachary-
dy bakteryjne (LPS) z podwyzszeniem zawartosci
cytokin prozapalnych. Pojawia sie takze coraz wie-
cej doniesien na temat potencjalnej roli zwiekszonej
przepuszczalnosci bariery jelitowej dla alergenéw
pokarmowych i rozwoju alergii pokarmowej typu
I1I, zaleznej od IgG (immunoglobuliny G), w kon-
tekécie zaburzen depresyjnych (Rudzkii wsp. 2012).
Na modelu zwierzecym wykazano, ze przewlekly
stres psychologiczny powodowal 30-krotny wzrost
wychwytu bakterii Escherichia coli przez GALT,
z nastepczg inicjacja prozapalnej odpowiedzi immu-
nologicznej w obrebie jelita (Velin i wsp. 2004). Stres
powodowat zwiekszenie wrazliwoéci jelitowej tkanki
limfatycznej na alergeny pokarmowe (Yang i wsp.
2006) oraz inicjowal zwiekszenie przepuszczal-
nosci bariery jelitowej dla bakterii jelitowych i ich
zwiekszony wychwyt w krezkowych weztach chion-
nych, czemu zapobiegata podaz mieszanki probioty-
ku Lactobacillus rhamnosus i L. helvetius (Zareie
i wsp. 2006). Role zwiekszonej przepuszczalnosci
bariery jelitowej w kontekscie patogenezy depresji
jako pierwsi potwierdzili Maes i wsp. (2008), ktérzy
wykazali u chorych z depresja znacznie podwyzszo-
ne stezenie immunoglobulin IgM i IgA przeciwko
lipopolisacharydom Gram-ujemnych enterobakterii,
prawidtowo wystepujacych w §wietle jelit. W mecha-
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nizmie zwiekszonej, zaburzonej przepuszczalnosci
bariery jelitowej, indukowanej stresem, kluczowa
role odgrywa zwiekszenie wydzielania CRF przez
miejscowo dzialajace komoérki immunologiczne,
neurony wspéiczulne i jelitowe komérki enterochro-
mafinowe. (Gareau i wsp. 2007). Stanowi to jeden
z kluczowych mechanizméw, za pomocg ktérych
stres psychologiczny moze wplywaé na zwieksze-
nie translokacji bakterii ze swiatla jelita, prowadzac
do aktywacji stanu zapalnego. Ponadto wykazano, iz
pod wplywem stresu psychologicznego podwyzsze-
niu ulegaja stezenia niektérych cytokin prozapal-
nych, np. [IFN-gamma, ktére niekorzystnie oddziatu-
ja na cigglos¢ bariery jelitowej (Kiliaan i wsp. 1998).
Takze pod wplywem stresu zachodzi zmniejszenie
ekspresji mRNA ZO-2 i okludyn TJ, czyli biatek
wchodzgcych w skiad tight junctions — $cistych po-
taczen pomiedzy enterocytami, czego nastepstwem
jest takze pogorszenie funkcji bariery jelitowej (Ki-
liaan i wsp. 1998).

Wplyw mikrobioty jelitowej na OUN

Sudo i wsp. (2004) jako pierwsi wykazali wplyw
jelitowej flory bakteryjnej na prawidlowy rozwdj
i funkcjonowanie osi HPA. Swoje badania oparli
na mysich modelach: GF (germ free), czyli myszy
wyhodowane w calkowicie sterylnych warunkach,
pozbawione jakiejkolwiek jelitowej flory bakteryjnej,
oraz myszy SPF (specific pathogen free), czyli my-
szy pozbawione okreslonych patogenéw. Poddanie
ich stresowi spowodowalo nadmierne podwyzsze-
nie stezen kortykotropiny (ACTH) i kortykosteronu
u myszy GF, a u myszy SPF nie. Odpowiedz stresowa
u myszy GF zostala nastepnie czeSciowo odwrdco-
na poprzez kolonizacje trescig fekalna pochodzaca
od myszy SPF, a calkowicie odwrécona przez mo-
noasocjacje z bakterig Bifidobacterium infantis,
bakterig dominujaca w jelitach niemowlat i czesto
uzywanym probiotykiem (Bailey i Coe 1999). Jed-
nym z najbardziej zaskakujacych odkry¢ byt fakt, iz
odwrdcenie nadmiernej aktywacji osi HPA za pomo-
cg Bifidobacterium infantis miato swoje konsekwen-
cje w okresie dorostosci, ale jedynie i tych myszy,
u ktérych kolonizacja bakteriami nastgpita przed
6 tygodniem zycia. Kolonizacja w 14 tygodniu okaza-
ta sie nieefektywna, co sugeruje istnienie pewnego
»okienka podatnosci” na efekty interakcji pomiedzy
bakterig i gospodarzem. W dalszym badaniu Sudo
(2006) wykazal obnizone zawarto$ci neurotropowe-
go czynnika pochodzenia moézgowego (z ang. BDNF
— brain derived neurotropic factor), noraderenaliny
i 5-HT w korze i hipokampie u myszy GF w porow-
naniu do myszy SPF.

Desbonnet i wsp. (2009) badali potencjalne dzia-
tanie przeciwdepresyjne bakterii Bifidobacterium in-
fantis u szczuréw, poddajac je testowi wymuszonego
plywania (ang. FST — forced swim test). Autorzy wy-
kazali istotne obnizenie stezen cytokin prozapalnych
IFN-gamma, TNF-alfa i IL.-6 oraz obnizenie steze-
nia IL-10 u grupy otrzymujacej probiotyk w poréwna-
niu do grupy kontrolnej. Ponadto probiotyk wptynat
na podwyzszenie zawartosci tryptofanu i jego meta-
bolitu — kwasu kinureninowego, wykazujacego neu-
roprotekcyjne dzialanie poprzez swdj antagonizm
do receptor6w NMDA. Kolejnym odkryciem w tym
kluczowym badaniu bylo wykazanie, ze w grupie,
ktorej podawano probiotyk, wystepowala obnizona
zawarto$¢ 5-HIAA (kwasu 5-hydroksyindolooctowe-
g0) — produktu przemiany serotoniny — w kKorze czo-
fowej i obnizona zawartos¢ DOPAC (kwasu 3,4-di-
hydroksyfenylooctowego) — metabolitu dopaminy
—w korowej czesci ciata migdatowatego.

W kolejnym badaniu, aby oceni¢ potencjalne dzia-
tanie przeciwdepresyjne bakterii Bifidobacterium in-
fantis, mlode szczury poddawano stresowi, separujac
je od matki (Desbonnet i wsp. 2010). Probiotyk spo-
wodowal, w nieco mniejszym stopniu niz citalopram,
wyrazng normalizacje odpowiedzi immunoloogicznej,
obnizajac stezenie IL.-6, oraz odwrdcit deficyty beha-
wioralne i przywrécit wyjsSciowe stezenie noradrenali-
ny w pniu mézgu.

Kwas y-aminobutyrylowy (GABA), jako glow-
ny neurotransmiter hamujacy w OUN, pelni istot-
ne funkcje w procesach fizjologicznych. Zmiany
w osrodkowej ekspresji receptor6w GABA s3 zwigza-
ne z patogeneza zaburzen lekowych i depres;ji, ktére
czesto wspotwystepuja z funkcjonalnymi zaburze-
niami jelit. Javier i wsp. (2011) wykazali na modelu
zwierzecym wplyw bakterii Lactobacillus thamnosus
(JB-1) na ekspresje receptoréw GABA w OUN oraz ze
ta modulacja zachodzi za pomoca nerwu btednego.
Ponadto probiotyk spowodowal obnizenie zawarto$ci
kortykosteronu i ograniczyl zachowania zwigzane
z depresja i lekiem. Neurochemiczne i behawioralne
wplywy probiotyku nie wystepowaly u myszy podda-
nych wagotomii, wskazujac na to, ze nerw bledny sta-
nowi kluczowy element komunikacji pomiedzy bakte-
riami jelitowymi i OUN.

Girard i wsp. (2009) wykazali, iz mieszanka pro-
biotykéw Lactobacillus helveticus i Bifidobacterium
longum zapobiegata apoptozie ukladu limbicznego
i zachowaniom depresyjnym u szczuréw po zawale
miesnia sercowego. Co ciekawe, wczeéniejsze bada-
nia wykazaly, iz apoptoza ta moze by¢ blokowana tak-
ze przez leki przeciwdepresyjne (Wann i wsp. 2009)
lub leki przeciwzapalne (Kaloustian i wsp. 2007).
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Badania na pacjentach takze przynosza optymi-
styczne wnioski. Messaoudi i wsp. (2011) wykazali, iz
bakterie L. helveticus RO052 i B. longum R0O175 w po-
taczeniu wykazaly aktywno$é anksjolityczna, istotnie
obnizajac zachowania zwigzane z lekiem u szczu-
réow i zlagodzily poziom psychologicznego dystresu
u ochotnikéw, m.in. wspétczynnikéw nasilenia soma-
tyzacji, leku, depresji i wspdlczynnika agresji-wrogo-
$ci. Obnizeniu ulegta takze zawartos¢ kortyzolu.

W kolejnym badaniu (Rao i wsp. 2009) przeprowa-
dzonym z udzialem pacjentéw z zespolem przewlekle-

go zmeczenia (ang. CSF — chronic fatigue syndrome)
otrzymujacych codziennie przez okres 2 miesiecy-
Lactobacillus Casei Shitora (LcS) zaobserwowano
istotny wzrost iloéci bakterii Lactobacillus oraz Bifi-
dobacteria w kale oraz istotny spadek objawéw leku
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.

W innych badaniach (Cazzola i wsp. 2010, Wagar
i wsp. 2009) wykazano, ze L. helveticus R0O052 obni-
zal stezenia IL-1b i IL-6 oraz nieistotnie statystycznie
TNF-alfa, natomiast Bifidobacterium longum RO175
obnizal stezenia IL.-8 i TNF-alfa.

Rycina 1. Potencjalna rola zwiekszonej przepuszczalnosci bariery jelitowej (leaky gut syndrome) i aktywacji za-
palnej odpowiedzi immunologicznej w patogenezie depresji oraz mechanizmy oddziatywan mikrobioty na OUN
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Potencjalna rola zwiekszonej przepuszczalnosci bariery jelitowej (leaky gut syndrome) i aktywacji zapalnej odpowiedzi
immunologicznej w patogenezie depresji (czg¢Sciowo zaadoptowano z: Rudzki i wsp. 2012)

1) Czynniki powodujace zwiekszenie przepuszczalnosci bariery jelitowej oraz osltabienie tight junctions (TJ]) — $cistych polaczen;
2) Zwiekszona translokacja bakterii znajdujacych sie w $wietle jelita w nastepstwie oslabionej ciaglosci bariery jelitowej oraz aktywacja
ukladu immunologicznego poprzez lipopolisacharydy bakteryjne (LPS), aktywacja stanu zapalnego z podwyzszeniem stezen cytokin pro-
zapalnych, nasileniem stresu oksydacyjnego, aktywacja NF-kB — czynnika transkrypcji jadrowej; 3) Dalsze ostabianie bariery jelitowej
i uszkodzenie TJ pod wplywem cytokin prozapalnych, stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego (ROS, NO), aktywacji NFkB; 4) Aktywacja
2,3-dioksygenazy indoleaminy (IDO) przez cytokiny prozapalne i stres oksydacyjny z nastepczym obnizeniem zawartosci tryptofanu i se-
rotoniny (5-HT) oraz podwyzszeniem stezen katabolitéw tryptofanu (TRYKAT); 5) Szkodliwy wplyw TRYKAT na OUN; 6) Wplyw cytokin
prozapalnych na OUN poprzez m.in: podwyzszenie zawartosci CRH i aktywacje osi HPA; rozwdj opornosci na glikokortykoidy poprzez
zwiekszenie ekspresji nieaktywnej formy receptora glikokortykoidéw GRB w stosunku do formy aktywnej GRa; 7) Aktywacja osi HPA i na-
stepcze podwyzszenie zawartosci kortyzolu; 8) Aktywacja 2,3 dioksygenazy tryptofanu (TDO) przez kortyzol z nastepczym obnizeniem
stezen tryptofanu i 5-HT oraz podwyzszeniem stezen katabolitéw tryptofanu (TRYKAT); 9) Szkodliwy wplyw TRYKAT na OUN (czescio-
wo zaadoptowano z Rudzki i wsp. 2012).
Mechanizmy oddzialywan mikrobioty na OUN

A) Zapobieganie zwiekszonej przepuszczalnosci bariery jelitowej dla LPS bakteryjnych przez mikrobiote i hamowanie aktywacji stanu
zapalnego; B) Obnizenie stezen cytokin prozapalnych; C) Podwyzszenie zawartosci tryptofanu, prekursora serotoniny i zapobieganie po-
wstawania TRYKAT; D) Hamowanie aktywnosci osi HPA oraz obnizenie zawartosci kortyzolu; E) Produkcja szeregu neurotransmiteréw
i neurometabolitéw dzialajacych miejscowo i obwodowo; F) Wplyw mikrobiota na OUN za pomocg unerwienia aferentnego (np. nerw X)
i nastepcze zmiany w ilosci receptoréw GABA w OUN.
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Wplyw stresu na sklad i funkcje mikrobioty

Zaleznosci w obrebie osi jelitowo-moézgowej za-
chodzg dwukierunkowo. Oprécz wplywu mikrobioty
na funkcje OUN, w wielu badaniach wykazano, iz
stres psychologiczny wplywa na sktad i funkcje mikro-
bioty. Stresory srodowiskowe maja negatywny wplyw
na mikroflore, oraz moga podwyzszaé ilos¢ bakterii
tlenowych i zmniejsza¢ ilo$¢ lactobacilli u zwierzat
labolatoryjnych (Suzuki i wsp. 1983, Timoveyev
i wsp. 2002). U ludzi natomiast nagly stres emocjo-
nalny powoduje dlugoterminowa redukcje lactoba-
cilli i bifidobakterii (Moore i wsp. 1978, Holdeman
i wsp. 1976). Ponadto bifidobakterie wydaja sie bar-
dzo wrazliwe na stres i nadmierny wysitek fizyczny
(Lizko i wsp. 1987).

Wykazano, iz separacja od matki powoduje zmia-
ne w sktadzie mikrobioty u noworodkéw malp Rhe-
sus (Bailey i wsp. 1999). Ponadto juz przedporodowe
stresory moga zaburza¢ sktad mikrobioty u potom-
stwa malp Rhesus, redukujac catkowita liczbe bifi-
dobakterii i lactobacilli. Te zmiany moga skutkowaé
takze zwiekszong podatnoscig na infekcje i wskazuja
na istnienie mechanizméw wplywu stanu psychicz-
nego matki podczas cigzy na sktad i funkcje mikro-
bioty noworodkéw oraz na zdrowie potomstwa (Bai-
ley i wsp. 2004).

Inne badania wykazaly, ze hormony stresu wply-
waly na wzrost niepatogennych izolowanych Escheri-
chii coli oraz patogennych szczepéw E. coli 0157:H7
poprzez interakcje z katecholaminami gospodarza,
takimi jak adrenalina i noradrenalina (Freestone
iwsp. 2002).

WNIOSKI

Dzieki bardzo dynamicznie rozwijajacym sie
badaniom osi jelitowo-mézgowej i dwukierunko-
wych zalezno$ci pomiedzy jelitowg flora bakteryjna
a funkcjonowaniem OUN i ich rolg w patogenezie
zaburzen psychicznych, gltéwnie depresyjnych i leko-
wych, pojawiajg sie nowe perspektywy terapeutyczne.
Sktania to do szerszego, bardziej holistycznego spoj-
rzenia na osoby chore psychicznie oraz na choroby
psychiczne, m.in. depresje i zaburzenia lekowe, jako
na zaburzenie psychoneuroimmunologiczne, w kté-
rych patofizjologii procesy zapalne stanowia czesto
kluczowe elementy. W tym kontek$cie wydaje sie za-
sadne nastepujace spojrzenie na kwestie: jelita moga
stanowi¢ ,wrota’, a stres moze stanowi¢ ,wytrych”
do aktywacji uktadu immunologicznego, zwiekszonej
przepuszczalnosci bariery jelitowej, wplywu cytokin
prozapalnych na metabolizm tryptofanu i jego meta-
bolitéw oraz do szeregu mechanizméw oddziatywan

cytokin prozapalnych na OUN. Bakterie jelitowe
dzieki wplywowi na powyzsze mechanizmy i poszcze-
g6lne elementy osi jelitowo-mézgowej moga stanowic
warto$ciowe wsparcie w terapii zaburzen psychicz-
nych, a takze przyczynia¢ sie do profilaktyki efektow
stresu, m.in. zapobiegajac zwiekszeniu przepuszczal-
nosci bariery jelitowej. Dalsze badania jelitowej flory
bakteryjnej i wplywu probiotykéw na funkcje OUN
iich mechanizméw terapeutycznych w kontekécie za-
burzen psychicznych mogg sta¢ sie milowym krokiem
ku poprawie skuteczno$ci leczenia choréb psychicz-
nych i dalszemu poznawaniu ich mechanizmoéw.
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