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ABSTRACT

Recent years have brought growing interest in potential
connections between intestinal microbiota and mental
health.

Results from numerous studies indicate a modula-
tory role of microbiota in brain development and func-
tioning via a complex of neural, endocrine and immune
mechanisms related to normal functioning of the brain-
gut axis. These findings, in turn, give rise to research
into new treatment strategies for psychiatric disorders
through modifications of the gut microbiota with the
use of a new therapeutic group, i.e. psychobiotics. These
are probiotic bacteria which, if consumed in adequate
doses, influence the gut-brain axis functioning and
consequently the state of patients suffering from men-
tal illness.

The purpose of this paper was to define the current
state of knowledge on the potential use of psychobiotics
in the treatment of affective disorders. In order to pres-
ent the analysed issues in a clear and comprehensive
manner, the article is divided into the following sub-
sections: (I) Intestinal microbiota: definitions, compo-
sition and functions; (II) From probiotics to psychobiot-
ics: a historical perspective; (III) Mechanisms of action
of psychobiotics in preclinical studies; (IV) Preclinical
studies on the effect of microbiota on behaviour in ani-
mal models; (V) Clinical studies on the effect of micro-
biota on mental state in a group of healthy volunteers;
(VI) Possibilities and future prospects for the psycho-
biotic-based treatment of affective disorders.
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Preliminary study results raise hope that psychobi-
otics may be an important addition to the psychiatrist’s
armamentarium as a therapeutic improving the efficacy
of the treatment for affective disorders.

STRESZCZENIE

W ostatnich latach obserwujemy lawinowy wzrost zain-
teresowania powigzaniami pomiedzy stanem mikrobioty
jelitowej a zdrowiem psychicznym cztowieka.

Wyniki wielu badan wskazuja na role mikrobioty
w modulowaniu rozwoju mézgu, wptyw na jego funk-
cje na drodze ztozonych mechanizméw neuronalnych,
endokrynnych i immunologicznych, zwiazanych z pra-
widlowym dziataniem osi mézgowo-jelitowej. Odkrycia
te daja asumpt do poszukiwan nowych metod terapii
zaburzen psychicznych poprzez modyfikacje skia-
du mikrobioty przy uzyciu nowej grupy terapeutycz-
nej - psychobiotykéw, tj. Scisle zdefiniowanych bakte-
rii probiotycznych, ktére spozywane w odpowiednich
dawkach wykazuja wpltyw na funkcjonowanie osi

Introduction

Recent years have brought growing interest in potential
connections between intestinal microbiota and mental
health (Cryan and Dinan 2012; Collins et al. 2013; Foster
and McVey Neufeld 2013; Lyte 2013). Results reported in
recent years indicate that there are various functions of
the intestinal microbiota, including its modulatory role
in brain development and the effect on the brain’s func-
tions in the course of complex neuronal, endocrine and
immune mechanisms (Douglas-Escobar et al. 2013). These
findings, in turn, constitute the basis for research into the
application of gut microbiota in development and main-
tenance of neuropsychiatric disorders (Mayer et al. 2014).
Due to the increasing growth of incidence of depression
and other affective disorders, the relation between the
disorders of gut microbiota composition and the exist-
ence of such disorders seems to be of a special interest.
Both the animal studies (Desbonnet et al. 2010; Bravo et
al. 2011) and studies on humans reveal changes in the gut
microbiota composition in patients suffering from de-
pression (Naseribafrouei et al. 2014). These studies show
the effect of microbiota on the mood and behaviour —
mainly through regulation of the stress response — as
well as on the reduction in the number and intensification
of depressive and anxiety symptoms (Rhee et al. 2009).
The results of numerous studies indicate a key role of
microbiota in a normal functioning of the gut-brain axis
(sometimes referred to as the gut-brain-microbiota axis)
and therefore substantiate the attempts to find new meth-
ods of mental disorders therapies through modification of

jelitowo-mézgowej, a przez ten mechanizm na stan pa-
cjentéw z zaburzeniami psychicznymi.

Celem artykutu bylo przedstawienie aktualnego stanu
wiedzy na temat mozliwosci zastosowania psychobioty-
kéw w terapii zaburzen afektywnych. Prace podzielono
na podrozdzialy w celu przedstawienia analizowanej pro-
blematyki w sposéb jak najbardziej klarowny i wyczer-
pujacy: I. Mikrobiota jelitowa: definicje, sktad, funkcje;
II. Od probiotykéw do psychobiotykéw - ujecie histo-
ryczne; [II. Mechanizmy dziatania psychobiotykéw w ba-
daniach przedklinicznych; IV. Badania przedkliniczne
w modelach zwierzecych dotyczace wplywu mikrobioty
na zachowanie; V. Badania kliniczne w grupie zdrowych
ochotnikéw dotyczace wptywu psychobiotykéw na stan
psychiczny; VI. Mozliwosci terapii psychobiotycznej w za-
burzeniach afektywnych i perspektywy na przysztosé.

Wstepne wyniki badan budzg nadzieje, iz stosowanie
psychobiotykéw powiekszy armamentarium psychiatry
o terapeutyki zwiekszajace skuteczno$é¢ dotychczasowe-
go leczenia zaburzen afektywnych.

microbiota composition with a new therapeutic group —
psychobiotics (Dinan et al. 2013). The term was suggested

in 2013 by psychiatrist Ted Dinan and neurologist John F.
Cryan to define the probiotic bacteria which, if consumed

in adequate doses, show their effect on the functioning

of the gut-brain axis and, consequently, on the condition

of patients suffering from mental disorders (Dinan et

al. 2013).

I Aim

The aim of this paper is to present the current state of
knowledge on the potential use of psychobiotics in the
therapy of affective disorders. In order to do so, the litera-
ture available in PubMed and Google Scholar databases
was reviewed by entering the key words, i.e. microbiota,
probiotic, psychobiotic, gut-brain axis, depression, affective
disorders, bipolar disorder and setting the following time
range: 2005-2015.

In order to present the analysed issues in a clear and
comprehensive manner, the article is divided into the
following subsections:

L. Intestinal microbiota: definitions, composition and
functions,
II. From probiotics to psychobiotics: a historical per-
spective,
I1I. Mechanisms of action of psychobiotics in preclinical
studies,
IV. Preclinical studies on the effect of microbiota on be-
haviour in animal models,
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V. Clinical studies on the effect of microbiota on mental
state in a group of healthy volunteers,

VL. Possibilities and future prospects for the psychobiotic-
-based treatment of affective disorders.

I I. Intestinal microbiota: definitions, composition and
functions

The concept of microbiome was first used in 2001 by Joshua
Lederberg, an American geneticist and molecular biologist
to define a set of commensal, symbiotic and pathogenic
microorganisms which inhabit human body (Lederberg
and McCray 2001). In the following years, the nomencla-
ture was made more precise. Today the term microbiome
refers to the set of all genomes of the above-mentioned
microorganisms, while the initial Lederberg’s definition re-
fers more to the term “microbiota” (Turnbaugh et al. 2007).

The mass of microbiota in human body is estimated
to be around 2 kilograms, while the number of genes
constituting microbiota is estimated at around 10 million.
The alimentary track itself is the place of existence for
around 10**-10"* microorganisms. This fascinating popu-
lation is composed of more than a thousand of bacteria
species, mainly Firmicutes and Bacteroidetes, but also
fungi, viruses and archaea (Dethlefsen et al. 2007). It is
estimated that the general number of microorganisms
inhabiting the human body is 10-100 times higher than
the number of all our cells (Gill et al. 2006). From this
perspective, one reflection seems to be justified, i.e. that
the human body is a place of co-existence of numerous
organisms and therefore it deserves to be referred to as
the so-called “superorganism” revealing supernatural
features (Nicholson et al. 2005). In this context, the
concept of bacterial flora, which is coming out of use,
to define such a biologically complex and structurally
multifunctional complex as microbiota also seems to be
a bit outdated (Caroll et al. 2009).

For years, the issues connected with human micro-
biota have fascinated with new perspectives of studying
complex relations between the microbiome composition
and human health and functioning. The Human Microbi-
ome Project was a milestone in learning the mechanisms
which regulate the human “superorganism”. It was a pro-
gramme of the American National Institute of Health
carried out between 2008 and 2013 with enormous finan-
cial expenditure, whose aim was a detailed study of hu-
man microbiota and its changes depending on population,
health and environmental factors, etc. (Turnbaugh et al.
2007). One of the main tasks of the programme was the
analysis of microbiome role in development of various
diseases and disorders. A vast range of studies and the
size of the project seem to confirm the significance of
microbiota for a proper functioning of human organism.

Our understanding of the richness and significance of
human microbiota has extended energetically in the last

few years together with the heyday of molecular biolo-
gy. A special attention in scientific studies has been paid

to gut microbiota due to the great number and taxonomic

diversity of bacteria which exist there and their signi-
ficant role for human health and physiology (Zhu et al.
2010). The presence of symbionts in the gut has an effect

on functioning not only of the alimentary tract, but the

entire system. Gut microbiota participates in digestion

and fermentation of food components, production of pol-
yamide, vitamins of groups B and K as well as in complex

energy metabolisms connected with the storage of energy
obtained from food in the form of short chain fatty acids

(SCFA). Furthermore, it has an effect on the mineral bal-
ance and facilitates a proper functioning of the immune

system (Ouwehand et al. 2002; Stappenbeck et al. 2002;

Bickhed et al. 2005, DiBaise et al. 2008). Through the

participation in erythrocyte maturation and exchange, it

facilitates the proper functioning of intestinal epithelium

and by this it plays a critical role in maintaining the conti-
nuity of intestine barrier. Disturbances in this continuity
and resulting thereof increased intestine permeability

may be the reason of a generalised inflammatory reaction

observed in the course of depression (Maws et al. 2008).
Moreover, intestines, together with intestinal microflora,
are connected with the central nervous system through

abidirectional communication pathway which is the gut-
brain axis. Within this axis, there is a great number of
complex reactions, which take place though the intestinal

and autonomous nervous system (vagus nerve) and the

endocrine and immune mechanisms. Gut microbiota has

an effect on, for example, the modulation of concentra-
tions of the pro- and anti-inflammatory cytokines; it also

participates in the functioning of the hypothalamic-pitu-
itary-adrenal axis through the production of neurome-
diators and modulates the serotonin level through the

participation in tryptophan metabolism (Rhee et al. 2009).
Microbiota can produce various neurohormones, such as

serotonin, melatonin, GABA, catecholamines, histamine

or acetylocholine. All these substances most probably

participate in communication within the gut-brain axis

and through it they influence the brain functions and

behaviour (Iyer et al. 2004).

Molecular analyses of gut microflora revealed that it is
mainly composed of bacteria Firmicutes and Bacteroidetes,
and to a lesser degree by Proteobacteria and Actinobacte-
ria; however, the presence of other types of bacteria in
the analysis was variable (Frank et al. 2007). It should be
stressed that the individual profile of gut microbiota is in-
fluenced by various factors, such as a diet, life style, geno-
type, age or sex (Jumpertz et al. 2011; Kau et al. 2011). More
and more frequently, the attention has been paid to the fact
that the composition of gut microbiota and the condition
of our health are closely linked (Daniel et al. 2014; David
et al. 2014). For instance, a diet rich in highly processed
food, such as fast food, has an effect on the increased gut
permeability and the presence of depression symptoms
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(Sanchez-Villegas et al. 2012). And conversely, a diet rich
in vegetables, fruit and fish leads to the reduction of de-
pression symptoms (Akbaraly et al. 2009; Ruusunen et al.
2014). On the other hand, a high-fat diet directly affects gut
microbiota causing the increase of proportional participa-
tion of Bacteroidetes and Enterobacteriaceae (Kim et al. 2012),
which is also observed in depression patients. This leaves
room for considerations over the possible modification of
microbiota for therapeutic purposes, which leads us to the
concepts of probiosis and probiotics.

Il. From probotics to psychobiotics - a historical
perspective

Taking into account the historical aspect, the first hy-
potheses regarding the possibility of existence of rela-
tions between gut bacteria and the human health con-
dition were presented at the beginning of 20th centu-
ry by a Russian immunologist and microbiologist Ilya

Miecznikow, awarded with the Nobel Prize award in

1908, who was often called the father of the probiosis

concept (Gordon 2008). He observed a relation between

the longevity of Bulgarian pheasants and their systematic

consumption of kefir containing the strains of Lactoba-
cillus bulgaricus. In his article entitled Prolongation of life:
optimistic studies, he argued that the presence of lactic

acid in intestine has a significant effect on human health

longevity. On the other hand, Arthur Kendall in his arti-
cle Some observations on the study of the intestinal bacteria

written in 1909 analysed his own conclusions from the

studies on the effect of a diet on gut microflora and, as

aresult, on health (Kendall 1909). Yet, the first attempt

to apply probiotics in the therapy of mental disorders

were undertaken in 1910 by doctor George Porter Phillips,
who described a beneficial effect on lactic acid bacteria

on the condition of depression patients (Phillips 1910).
After almost one hundred years, the studies on the pos-
sible application of probiotics in the therapy of disorders

are experiencing a revival. In reference to this concept,
a new one was originated — psychobotics — to define

these probiotic bacteria which, if consumed in appro-
priate dosages, reveal their effect on the gut-brain axis

and have a beneficial effect on the condition of patients

with mental disorders (Dinan et al. 2013). This term was

created in 2013 by psychiatrist Ted Dinan and neurologist

John F. Cryan, and it soon became the subject of studies

and consideration related with affective disorders.

lll. Mechanisms of action of psychobiotics in
preclinical studies

Since there have been more and more proofs of the in-
flammatory aetiology of affective disorders (Maes 1993;
1995; Song et al. 1994; Myint et al. 2005; Elomaa et al. 2012;

Remlinger-Molenda et al. 2012) as well as of the rela-
tion between an increased permeability of the guts with
a generalised inflammatory reaction (Drisko et al. 2006;
Maes et al. 2008), it is relevant to use for therapeutic
purposes probiotics whose one of the key mechanisms
of action is reconstruction and maintenance of a proper
gut barrier (Ohland et al. 2010). Increase of permeability
of the intestinal epithelium leads to the activation of the
immune system through the intestinal antigens (Fasano
2012). Numerous reports point to the increase of intes-
tinal epithelium permeability and the development of
food intolerance, coeliac disease, inflammatory diseas-
es of intestine, diabetes type I (Groschwitz and Hogan
2009). It has also been proved that there is a connection
of the above-mentioned chronic diseases with depression
(Corvaglia 1999; Barnard et al. 2006; Fuller-Thomson and
Sulman 2006; Cdmara at al. 2011). It is suspected that in
the case of coeliac disease, food intolerance and intestine
inflammatory diseases depression may result not only
from burdensome, chronic symptoms and a long-term
therapy, but also from a direct effect of inflammatory
cytokines on the central nervous system (Karakuta-
-Juchnowicz et al. 2014).

Permeability of gut barrier is influenced by a number
of factors, such as alcohol use, non-steroid anti-inflam-
matory medications or some pathogens (V. cholerae, E.
coli) increasing its permeability (Groschwitz and Hogan
2009). Numerous in vivo and ex vivo studies on animal
models have revealed that stress also has a significant
effect on the increase of gut barrier permeability, which
takes place in the special presence of mastocytes, cho-
linergic and adrenergic fibres as well as cortocoliber-
in (together with its gut receptors), which is believed
to play a key role in this process (Overman et al. 2012).
A decrease in permeability of the epithelium under the
effect of stress results in a local inflammatory reaction
which, in turn, intensifies the epithelial permeability in
the mechanism of a positive feedback (Alonso et al. 2008).
Maintaining the inflammatory processes finally leads
to their intensification and results in a weak systemic
inflammatory reaction, whose mediators have an effect
on the central nervous system (the so-called concept of
gut-brain axis). The results of Maes et al. (2008, 2012)
confirm the significance of intestinal permeability in
aetiology of depression and indicate an increased con-
centration of IgA and IgM antibodies against lipopoly-
saccharide (LPS) of commensal gram negative bacteria
in patients suffering from depression.

So far dozens of preclinical studies on animals have
been devoted to the beneficial effect of probiotics on
functioning the gut barrier (Kelly et al. 2015). The mech-
anisms of this advantageous activity are partially known,
some of them being reduction in epithelial secretion of
TNFa, IFNg, reduction in claudin-2 concentration, in-
crease in occludin concentration (Corridoni et al. 2012)
or prevention from rearrangement of claudin-1, occludin
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and JAM-1and ZO-1 proteins induced by E. coli (Qin et al.
2009). Furthermore, probiotics prevent the damage of
tight junction proteins (TJ) by acetylsalicylic acid (Mon-
talto et al. 2004). Also, the effect of probiotic bacteria
on the reduction of intestinal epithelium damage was
revealed by the enteropathogenic bacteria — Salmonella
spp. (Madsen et al. 2001), Shigella (Moorthy et al. 2009)
and E. coli (Mangell et al. 2002; Anderson et al. 2010).

Therefore, it seems that normalisation of tightness
of the gut barrier may be a proper aim in the therapy of
affective disorders applying probiotics.

IV. Preclinical studies on the effect of microbiota on
behaviour in animal models

Our understanding of the mechanisms through which
gut microbiota affects the mood and behaviour comes
to a great degree from the studies on animals in which
changes in microbiota composition were carried out. The
study conducted in 2013 showed that transplantation of
gut microbiota from one group of mice to another results
in a change in behaviour in the second group, leading
to the imitation of the behavioural phenotype presented
in the donor group by the second one (Collins et al. 2013).
On the other hand, a study carried out on mice which
had undergone vagotomy may present the proof of par-
ticipation of the vagus nerve in the brain-microbiota
communication (Bravo et al. 2011). In the study, probiotic
bacteria Lactobacillus rhamnosus were given to the healthy
mice, which visibly reduced the depression and anxiety
symptoms and changed the GABA level in the central
nervous system among the studied animals. The same
results were not obtained in the course of supplemen-
tation with probiotics to the vagotomy mice.

The anti-depressive activity of bacteria Bifidobacte-
rium infantis was confirmed in the study on rats which
were forced to swim (Desbonnet et al. 2009). The authors
showed significant reduction in concentrations of pro-in-
flammatory cytokines IFN-gamma, TFN-alpha and IL-6
and a decrease in IL-10 concentration in animals, which
were administered with the probiotic as compared to the
control group. The probiotic also affected the increase in
tryptophan concentration and its metabolite in the central
nervous system. In order to confirm the potential anti-de-
pressive activity of bacteria Bifidobacterium infantis, in the
next study young rats were subjected to stress through sep-
aration from their mothers (Desbonnet et al. 2010). As are-
sult, a comparable efficacy of the probiotic to citalopram
was revealed. The bacteria had an effect on normalisation
of immune response by decrease in IL-6 concentration;
they also restored the initial concentration of noradrenalin
in the brain stem and levelled behavioural deficits.

On the other hand, the mixture of probiotics Lactoba-
cillus helveticus and Bifidobacterium longum administered
torats after myocardial infarction prevented from apoptosis

within the limbic system as well as depressive behaviours
in the animals (Girard et al. 2009). All these studies may
suggest the anti-depression activity of psychobiotics.

I V. Clinical studies on the effect of microbiota on

mental state in a group of healthy volunteers

Despite the fact that depression is a poly-aetiological
disorder with various degrees of participation of genetic
and environmental factors, more and more attention
has been paid to the effect of a changed gut microbiota
and its pathogenesis (Dash et al. 2015). The results of the
clinical studies conducted so far in the group of healthy
volunteers are presented in Table 1.

The study of 2014 revealed significant correlations
between the composition of gut microbiota and depres-
sion (Naseribafrouei et al. 2014). The analysis of micro-
biota in 37 patients suffering from depression and 10
healthy individuals showed significant discrepancies
in the microbiota composition. First and foremost, de-
pression patients revealed a higher participation of
Bacteroidetes in microbiota composition than in healthy
individuals. Also the amount of bacteria Alistipes — one
of the genera in the class of Bacteroidetes — was clearly
increased in patients with depression symptoms. It is
suggested that Alistipes takes part in the inflammatory
reaction development, which is the basis of depression
(Bangsgaard Bendtsen et al.2012). Similar results were
obtained by Jiang in his study of 2015, which showed
an increased level of bacteria Alistipes and Enteriobac-
teriaceae in patients with depression. Additionally, in
these patients a decreased level of Fecalibacterium was
observed, which visibly correlated with intensification
of depression symptoms (Jiang et al. 2015). It is worth
mentioning that the level of Alistipes and other micro-
biota constituents may be modified by a diet (David et al.
2014), which creates new therapeutic possibilities for
depression patients.

Also the patients with the irritable bowel syndrome
showed a clear correlation of depression symptoms with
an inflated participation of Bacteroidetes in the composi-
tion of microbiota (Jeffery et al. 2012).

The results of clinical studies connected with probiotic
supplementation are extremely promising. One of the
first such studies revealed a slight mood improvement —
assessed with the POMS scale (Profile of Mood States) —
among healthy volunteers drinking milk drinks enriched
with probiotic bacteria of class Lactobacillus casei, strain
Shirota, for three weeks (Benton et al. 2007).

In the clinical study of 2013, for the period of four
weeks, a group of 12 healthy women was taking milk
products supplemented with a probiotic set, including
the following: Bifidobacterium animalis, Streptococcus ther-
mophilus, Lactobacillus bulgaricus and Lactococcus lactis.
The results showed that probiotic consumption affects
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Table 1 Comparison of clinical studies regarding the effect of psychobiotics on the mental state in a group of healthy volunteers
Psychobiotic Time No. of Participants’ Type of test  Clinical Biological Results Source
(days) participants profile assessment tools  assessment tools
Lactobacillus casei Shirota 21 124 Healthy Randomised, POMS scale —at ~ N/A A slight mood improvement Benton et al.
volunteers double blind the beginning of 2007
trial the study, after 10
and 20 days

Lactobacillus helveticus 30 30 Healthy Double blind Scales: HSCL-90, Level of free Reduction of depression and Messaoudi
R0052, Bifidobacterium volunteers trial HADS, PSS, CCL cortisol in anxiety symptoms measured et al. 2011
longum RO175 a 24-hour urine with intensification coefficients

for somatisation, anxiety and

depression and aggression-

hostility coefficient in the

scales: HSCL-90 and HADS, de-

crease of cortisol plasma level
Bifidobacterium animalis, 28 12 Healthy Randomised N/A fMRI Changes within the activity Tillish et al.
Streptococcus thermophiles, volunteers parallel study of brain regions responsible 2013
Lactobacillus bulgaricus, (females) with placebo for emotions and affective
Lactobacillus lactis functions
Bifidobacterium bifidum W23, 28 40 Healthy Randomised Leiden index N/A Reduction of depression Steenbergen
Bifidobacterium lactis W52, volunteers with a triple of depression symptoms, reduced level of etal. 2015
Lactobacillus acidophilus blind trial sensitivity scale rumination and aggressive
W37, Lactobacillus brevis thoughts
W63, Lactobacillus casei
W56, Lactobacillus salivarius
W24, Lactobacillus lactis W19
and W58

the activity of brain regions responsible for emotions
and affective functions, which was assessed with the
fMRI test (Tillish et al. 2013).

On the other hand, a 30-day supplementation with
a set of probiotics including bacteria Lactobacillus hel-
veticus and B. longum among healthy volunteers had an
effect on a reduction of depressive and anxiety symptoms
measured with the intensification coefficients of somati-
sation, anxiety and depression and the aggression-hostil-
ity coefficient, and also on the decrease of cortisol plasma
level (Messaoudi et al. 2011).

Another probiotic combination (e.g. Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus brevis) taken for 28 days in the group of 40
healthy volunteers had an effect of the drop of aggression
level and a clear reduction of depression symptoms as
compared with placebo (Steenbergen at al. 2015). All the
described studies justify the assumption of the existence
of a totally new perspective for the therapeutic possibil-
ities in affective disorders.

VI. Possibilities and future prospects for the
psychobiotic-based treatment of affective disorders

InJanuary 2013, the first patent was registered in the US
for the probiotic composition, including such species as
Bacillus subtilis, Bacillus coagulans and Enterococcus fae-
cium to be applied in the treatment of bipolar disorder
(Cobb and Cobb 2013).

There are on-going clinical trials regarding the effi-
cacy of probiotics in the treatment of affective disorders.
The first of them — commenced in 2012 in Maryland, US

— is aimed at assessing the efficacy of probiotic supple-
mentation (Lactobacillus GG and Bifidobacterium lactis) in
the prevention from relapses in patients who had been
previously hospitalised due to mania (Dickerson 2012).
The end of this study is scheduled for December 2016.

Furthermore, the clinical studies lasting from 2013
at Women’s College Hospital in Canada concentrate on
the analysis of efficacy and safety of supplementation
with psychobotic Bifidobacterium infantis in the treat-
ment of depression episodes in patients with the bipolar
affective disorder (Taylor 2013). The first results of this
study are also expected in December 2016. It should be
mentioned that also in Poland, there are clinical trials
connected with the issue of psychobiotics. The Univer-
sity of Medicine in Biatystok has been conducting re-
search on the effects of supplementation with probiotic
Lactobacillus plantarum in the treatment of an episode
of major depression with the SSRI drugs — sertraline
and escitalopram (Rudzki 2015). It is highly probable
that in the following years more clinical studies will
confirm the beneficial effect of psychobiotics in the
treatment of affective disorders. It is also possible that
anew erais about to start in the therapy of depression
and bipolar affective disorders and soon supplementa-
tion with psychobotics and their modification of gut mi-
crobiota will become a routine procedure in prevention
and treatment of mental disorders. [ ]
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Wstep

W ostatnich latach obserwujemy lawinowy wzrost zain-
teresowania powigzaniami pomiedzy stanem mikrobio-
ty jelitowej a zdrowiem psychicznym cztowieka (Cryan

i Dinan 2012; Collins i wsp. 2013; Foster i McVey Neu-
feld 2013; Lyte 2013). Odkrycia ostatnich lat wskazuja

naistnienie réznorodnych funkeji mikrobioty jelitowej,
w tym mozliwoé¢ modulowania rozwoju mézgu i wptyw

najego funkcje na drodze ztozonych mechanizméw neu-
ronalnych, endokrynnych i immunologicznych (Douglas-

-Escobariwsp. 2013). Dalo to podstawy do rozwazan nad

udzialem mikrobioty jelitowej w rozwoju i podtrzyma-
niu zaburzen neuropsychiatrycznych (Mayer i wsp.
2014). Ze wzgledu na postepujacy wzrost zachorowal-
nosci na depresje i inne zaburzenia afektywne, szcze-
gblnie interesujacy wydaje sie zwigzek zaburzen sktadu

jelitowej mikrobioty z wystepowaniem tychze zaburzen.
Zaréwno badania oparte na modelu zwierzecym (Des-
bonnet i wsp. 2010; Bravo i wsp. 2011), jak i przeprowa-
dzone uludzi wskazujg na zmiany w skladzie mikrobioty

jelit u pacjentéw cierpiacych na depresje (Naseribafro-
uei i wsp. 2014). W badaniach zaobserwowano wptyw

mikrobioty na nastréj i zachowanie - gtéwnie poprzez

regulacje odpowiedzi stresowej - oraz na zmniejszenie

iloéciinasilenia objawéw depresyjnych i lekowych (Rhee

iwsp. 2009). Wyniki wielu badari wskazuja na kluczowa

role mikrobioty w prawidtowym dziataniu osi mézgo-
wo-jelitowej (nazywanej niekiedy osig mikrobiotowo-

-mézgowo-jelitowa) oraz daja asumpt do poszukiwan

nowych metod terapii zaburzen psychicznych poprzez

modyfikacje sktadu mikrobioty przy uzyciu nowej grupy

terapeutycznej - psychobiotykéw (Dinan i wsp. 2013).
Termin ten zostal zaproponowany w 2013 roku przez

psychiatre Teda Dinana i neurologa Johna F. Cryana

na okreslenie bakterii probiotycznych, ktére spozywane

w odpowiednich dawkach wykazuja wplyw na funkcjo-
nowanie osi jelitowo-mdzgowej, a poprzez ten mecha-
nizm na stan pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi

(Dinan i wsp. 2013).

| cel

Celem artykutu byto przedstawienie aktualnego stanu
wiedzy na temat mozliwo$ci zastosowania psychobioty-
kéw w terapii zaburzen afektywnych. W tym celu doko-
nano przegladu literatury dostepnej w bazach PubMed
i Google Scholar, wpisujac stowa klucze: microbiota, pro-
biotic, psychobiotic, gut-brain axis, depression, affective dis-
orders, bipolar disorder i deskryptory czasowe: 2005-2015.
Artykul podzielono na podrozdziaty celem przedsta-
wienia analizowanej problematyki w sposéb jak najbar-
dziej klarowny i wyczerpujacy:
I. Mikrobiota jelitowa: definicje, sktad, funkcje,
I1. Od probiotykéw do psychobiotykéw - ujecie historyczne,

I1I. Mechanizmy dziatania psychobiotykéw w badaniach
przedklinicznych,

IV. Badania przedkliniczne dotyczace wptywu mikrobio-
ty na zachowanie w modelach zwierzecych,

V. Badania kliniczne w grupie zdrowych ochotnikéw do-

tyczace wplywu psychobiotykéw na stan psychiczny,

VI. MozliwoSci terapii psychobiotycznej w zaburzeniach
afektywnych i perspektywy na przyszlosé.

| I. Mikrobiota jelitowa: definicje, sktad, funkcje

Pojecia mikrobiomu po raz pierwszy uzyt w 2001 roku
Joshua Lederberg, amerykanski genetyk i mikrobio-
log, ktéry okresli tym terminem zespét komensalnych,
symbiotycznych i patogennych mikroorganizméw za-
siedlajacych ciato czlowieka (Lederberg i McCray 2001).
W kolejnych latach nazewnictwo zostato doprecyzowa-
ne - dzisiaj mikrobiomem okreslamy zespét wszystkich
genoméw wspomnianych mikroorganizméw, natomiast
pierwotna definicje Lederberga odnosimy raczej do ter-
minu ,mikrobiota” (Turnbaugh i wsp. 2007).

Mase mikrobioty w ludzkim ciele szacuje sie na okoto
dwa kilogramy, za$ liczba genéw jg tworzacych to srednio
10 milionéw. Sam przewdd pokarmowy jest miejscem by-
towania dla okoto 10"*-10"* mikroorganizméw. Na te fascy-
nujaca populacje sktada sie ponad tysiac gatunkéw bakterii,
gtéwnie Firmicutes i Bacteroidetes, ale réwniez grzybéw, wi-
ruséw oraz archeonéw (Dethlefsen i wsp. 2007). Szacuje
sie, ze ogblna liczba mikroorganizméw zasiedlajacych ciato
czlowieka jest 10-100 razy wieksza niz liczba wszystkich
naszych komérek (Gill i wsp. 2006). Z tego punktu wi-
dzenia stuszna wydaje sie obserwacja, ze ciato cztowieka
jest miejscem koegzystencji wielu organizméw i dlatego
zastuguje na miano tak zwanego ,,superorganizmu” o nie-
zwyklych cechach (Nicholson i wsp. 2005). W tym kontek-
$cie réwniez nieco przestarzate wydaje sie - wychodzace
juz z uzycia - pojecie flory bakteryjnej, na okreslenie tak
ztozonej pod wzgledem biologicznym i wielofunkcyjnej
struktury, jaka jest mikrobiota (Carroll i wsp. 2009).

Zagadnienia zwigzane z ludzka mikrobiota od lat fascy-
nujg nowymi perspektywami badania ztozonych zalezno-
$ci miedzy sktadem mikrobiomu a zdrowiem i funkcjono-
waniem czlowieka. Wielkim krokiem na drodze poznania
mechanizméw rzadzacych ludzkim ,superorganizmem”
byt Human Microbiom Project - zrealizowany w latach
2008-2013 ogromnym nakltadem finansowym program
Narodowego Instytutu Zdrowia Stanéw Zjednoczonych,
majacy na celu szczegélowe zbadanie mikrobioty cztowie-
kaijej zmian w zaleznosci od czynnikéw populacyjnych,
zdrowotnych, §rodowiskowych itp. (Turnbaugh i wsp.
2007). Jednym z gtéwnych zadari programu byto przeana-
lizowanie roli mikrobiomu w rozwoju rozmaitych choréb
i zaburzen. Rozlegly zasieg badan i rozmach projektu
zdaja sie potwierdzaé wage mikrobioty dla prawidlowego
funkcjonowania organizmu ludzkiego.
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Nasza wiedza na temat bogactwa i znaczenia ludz-
kiej mikrobioty rozwijala sie preznie w ciggu ostatnich
kilku lat wraz z rozkwitem biologii molekularnej. Szcze-
gblnie duzo uwagi w pracach badawczych poswiecono
mikrobiocie jelit, ze wzgledu na najwiekszg liczebno$é
i réznorodno$é¢ taksonomiczng bakterii tu wystepuja-
cych oraz ich istotne znaczenie dla zdrowia i fizjologii
cztowieka (Zhu i wsp. 2010). Obecnoéé symbiontéw
w jelicie wptywa na funkcjonowanie nie tylko przewodu
pokarmowego, ale calego ustroju. Mikrobiota jelit bierze
udziat w trawieniu i fermentacji sktadnikéw pokarmo-
wych, produkeji poliamin, witamin z grupy B i K oraz
w ztozonych przemianach energetycznych zwigzanych
z magazynowaniem energii uzyskiwanej z pozywienia
w formie krétkotanicuchowych kwaséw ttuszczowych
(SFCA). Ponadto wplywa na gospodarke mineralng oraz
zapewnia sprawne funkcjonowanie uktadu immunolo-
gicznego (Ouwehand i wsp. 2002; Stappenbeck i wsp.
2002; Bickhed i wsp. 2005; DiBaise i wsp. 2008). Po-
przez udzial w dojrzewaniu i wymianie enterocytéw
umozliwia prawidlowe dzialanie nabtonka jelitowego,
a tym samym odgrywa krytyczng role w utrzymaniu
ciagtosci bariery jelitowej. Zaburzenia tej ciaglosci
iidgca za tym zwiekszona przepuszczalnosé jelita moze
lezeé u podstaw uogdlnionej reakeji zapalnej obserwowa-
nej w przebiegu depresji (Maes i wsp. 2008). Ponadto jeli-
ta, wraz z jelitowa mikroflora, sa polaczone z centralnym
uktadem nerwowym na drodze dwukierunkowego szlaku
komunikacyjnego, jakim jest 0§ jelitowo-mézgowa. W jej
obrebie zachodzi ogromna liczba ztozonych interakcji,
odbywajacych sie poprzez jelitowy i autonomiczny uklad
nerwowy (nerw btedny) oraz mechanizmy endokrynne
iimmunologiczne. Mikrobiota jelit wptywa m.in. na mo-
dulacje stezen cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych,
bierze réwniez udziat w funkcjonowaniu osi podwzgé-
rzowo-przysadkowo-nadnerczowej przez produkcje neu-
romediatoréw oraz moduluje poziom serotoniny poprzez
udzial w metabolizmie tryptofanu (Rhee i wsp. 2009).
Mikrobiota moze produkowaé liczne neurohormony, ta-
kie jak serotonina, melatonina, GABA, katecholaminy, hi-
stamina czy acetylocholina. Wszystkie te substancje naj-
prawdopodobniej biorg udziat w komunikacji w obrebie
osi jelitowo-moézgowej i poprzez nig wplywaja na funkcje
mézgu i zachowanie (Iyer i wsp. 2004).

Molekularne analizy mikroflory jelit wykazaly, ze
w przewazajacej wiekszosci tworza jg bakterie typéw
Firmicutes i Bacteroidetes, w mniejszym stopniu Prote-
obacteria i Actinobacteria, natomiast obecno$¢ innych
typéw w analizie bywa zmienna (Frank i wsp. 2007).
Nalezy podkresli¢, iz na indywidualny profil osobniczy
jelitowej mikrobioty wptywa szereg czynnikéw, takich
jak dieta, styl zycia, genotyp, wiek czy pleé¢ (Jumpertz
i wsp. 2011; Kau i wsp. 2011). Coraz czeéciej zwraca sie
uwage, iz sklad jelitowej mikrobioty i stan naszego zdro-
wia s3 ze sobg écisle powigzane (Daniel i wsp. 2014; David
iwsp. 2014). Przyktadowo dieta bogata w zywno$é wysoce

przetworzong i typu fast food wplywa na zwiekszona
przepuszczalnoéé jelit i obecno$é symptoméw depres;ji
(Sanchez-Villegas i wsp. 2012). I odwrotnie, dieta bogata
w warzywa, owoce i ryby powoduje redukcje objawéw
depresiji (Akbaraly i wsp. 2009; Ruusunen i wsp. 2014).
Z kolei dieta wysokottuszczowa bezposrednio oddziatu-
je na mikrobiote jelit, powodujac wzrost procentowego
udziatu Bacteroidetes i Enterobacteriaceae (Kim i wsp. 2012),
ktére to zjawisko obserwowane jest réwniez u pacjentéw
z depresja. Stwarza to pole do rozwazan nad mozliwo$cig
modyfikacji mikrobioty w celach terapeutycznych, co do-
prowadza nas do zagadnienia probiozy i probiotykéw.

11. Od probiotykow do psychobiotykéw - ujecie
historyczne

Biorac pod uwage aspekt historyczny, pierwsze hipotezy
dotyczace mozliwoéci istnienia zwigzkéw pomiedzy bak-
teriami jelitowymi a stanem zdrowia cztowieka przedsta-
wil juz na poczatku XX wieku rosyjski immunolog i mi-
krobiolog Ilia Miecznikow - laureat Nagrody Nobla z 1908
roku, zwany przez wielu ojcem idei probiozy (Gordon
2008). Zaobserwowal on zwigzek miedzy dtugowiecz-
noscia butgarskich chlopéw a spozywaniem przez nich
systematycznie kefiru zawierajacego szczepy Lactobacillus
bulgaricus. W swoim artykule Prolongation of life: optimi-
stic studies dowodzil, ze obecno$é w jelicie bakterii kwasu
mlekowego ma znaczacy wplyw na zdrowie oraz diugosé
zycia cztowieka. Z kolei Arthur Kendall w artykule Some
observations on the study of the intestinal bacteria z 1909
roku analizowat swoje wnioski z badant nad wptywem
diety na mikroflore jelit i, w efekcie, na zdrowie (Kendall
1909). Natomiast pierwsza prébe zastosowania probio-
tykéw w terapii zaburzen psychicznych podjat dr George
Porter Phillips, ktéry w 1910 roku opisat korzystny wplyw
bakterii kwasu mlekowego na stan chorych z depresja
(Phillips 1910). Po uptywie niemal stu lat badania do-
tyczace mozliwosci stosowania probiotykéw w terapii
zaburzen przechodza swojego rodzaju renesans. W od-
niesieniu do tego zagadnienia powstal nowy termin -
psychobiotyki - na okreslenie bakterii probiotycznych,
ktére spozywane w odpowiednich dawkach wykazuja
dziatanie na o$ jelitowo-mézgowa i majg dobroczynny
wplyw na stan pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi
Dinan i wsp. 2013). Termin ten zostat stworzony w 2013
roku przez psychiatre Teda Dinana i neurologa Johna F.
Cryana i szybko stat sie przedmiotem badan i rozwazan
w odniesieniu do zaburzen afektywnych.

1ll. Mechanizmy dziatania psychobiotykéw
w badaniach przedklinicznych

Wobec zgromadzenia coraz wiekszej liczby dowodéw
na zapalna etiologie zaburzen afektywnych (Maes 1993,
1995; Song i wsp. 1994; Myint i wsp. 2005; Elomaa i wsp.
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2012; Remlinger-Molenda i wsp. 2012) oraz zwiazek
zwigkszonej przepuszczalnosci jelit z uogdlniona reakcja
zapalna (Drisko i wsp. 2006; Maes i wsp. 2008) zasadne
wydaje sie terapeutyczne stosowanie psychobiot ykéw,
ktérych jednym z kluczowych mechanizméw oddziaty-
wania jest odtworzenie i zachowanie wiasciwej bariery
jelitowej (Ohland i wsp. 2010). Wzrost przepuszczalnoéci
nabtonka jelitowego prowadzi do aktywacji uktadu im-
munologicznego poprzez antygeny jelitowe (Fasano 2012).
Liczne doniesienia wigzg wzrost przepuszczalnosci na-
btonka jelitowego z rozwojem nietolerancji pokarmowych,
celiakii, zapalnych choréb jelita, cukrzycy typu I (Gro-
schwitz i Hogan 2009). Udowodniono réwniez zwigzek
wymienionych choréb przewleklych z depresja (Corvaglia
1999; Barnard i wsp. 2006; Fuller-Thomson i Sulman 2006;
C4mara i wsp. 2011). Podejrzewa sie, ze w przypadku celia-
kii, nietolerancji pokarmowej oraz choréb zapalnych jelit
depresja moze wynika¢ nie tylko z ucigzliwych, przewle-
ktych objawéw i dtugotrwatej terapii, ale réwniez z bezpo-
$redniego oddzialywania cytokin zapalnych na osrodkowy
uktad nerwowy (Karakuta-Juchnowicz i wsp. 2014).

Na przepuszczalno$¢ bariery jelitowej wpltywa wiele
czynnikdéw, takich jak alkohol, niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne czy niektére patogeny (V. cholerae, E. coli),
zwiekszajace jej przepuszczalno$é (Groschwitz i Hogan
2009). W licznych badaniach in vivo i ex vivo na mode-
lach zwierzecych udowodniono, ze réwniez stres wptywa
znaczaco na wzrost przepuszczalnoéci bariery jelitowej,
co odbywa sie przy szczegdlnym udziale mastocytéw, wié-
kien cholinergicznych i adrenergicznych oraz kortykoli-
beryny (wraz z jej receptorami jelitowymi), ktérej przy-
pisuje sie kluczows role w tym procesie (Overman i wsp.
2012). Obnizenie przepuszczalnoéci nabtonka pod wpty-
wem stresu skutkuje miejscowg reakcjg zapalng, ktéra
z kolei nasila przepuszczalnoéé nabtonka w mechanizmie
dodatniego sprzezenia zwrotnego (Alonso i wsp. 2008).
To podtrzymywanie proceséw zapalnych doprowadza
z czasem do ich zaostrzenia i wywoluje stabg systemowsg
reakcje zapalna, ktérej mediatory wplywaja na centralny
uktad nerwowy (tzw. koncepcja osi jelitowo-mézgowej).
Potwierdzeniem znaczenia zespotu przesiakliwego jelita
w etiologii depresji sa wyniki Maesa i wsp. (2008, 2012)
wskazujace na zwiekszenie stezenia przeciwcialt IgA i IgM
przeciw lipopolisacharydowi (LPS) komensalnych bakte-
rii gram ujemnych u pacjentéw z depresja.

Do tej pory zostato opublikowanych kilkadziesiat ba-
dan przedklinicznych z udzialem zwierzat na temat ko-
rzystnego wplywu probiotykéw na funkcjonowanie barie-
ry jelitowej (Kelly i wsp. 2015). Mechanizmy tego korzyst-
nego oddziatywania sg czeSciowo poznane. Wymienia sie
wérdd nich m.in. redukcje nabtonkowej sekrecji TNFa,
IFNg, zmniejszenie stezenia klaudyny-2, wzrost stezenia
okludyny (Corridoni i wsp. 2012) czy tez zapobieganie
rearanzacji klaudyny-1, okludyny oraz biatek JAM-1i ZO-1
indukowanym przez E. coli (Qin i wsp. 2009). Ponadto
probiotyki zapobiegaja uszkodzeniu protein potaczen

$cistych (TJ) przez kwas acetylosalicylowy (Montalto
i wsp. 2004). Wykazano réwniez wptyw bakterii pro-
biotycznych na redukcje uszkodzenia nabtonka jelitowego
przez enteropatogenne bakterie - Salmonella spp. (Mad-
sen i wsp. 2001), Shigella (Moorthy i wsp. 2009) oraz E.
coli (Mangell i wsp. 2002; Anderson i wsp. 2010).
Wydaje sie zatem, ze normalizacja szczelnoéci bariery
jelitowej moze by¢ wlasciwym celem w terapii zaburzen
afektywnych z zastosowaniem psychobiotykéw.

IV. Badania przedkliniczne w modelach zwierzecych
dotyczace wptywu mikrobioty na zachowanie

Nasze zrozumienie mechanizméw, za pomoca ktérych
mikrobiota jelit wplywa na nastrdj i zachowanie, za-
wdzieczamy w duzym stopniu badaniom na zwierze-
tach, u ktérych dokonywano zmian w sktadzie mikro-
bioty. Badania przeprowadzone w 2013 roku wykazaly,
ze przeszczepienie mikrobioty jelitowej od jednej grupy
myszy do drugiej skutkuje zmiang zachowan w drugiej
grupie, doprowadzajac do upodobnienia fenotypu beha-
wioralnego do dawcéw z grupy pierwszej (Collins i wsp.
2013). Z kolei dowodem na udzial nerwu btednego w ko-
munikacji mézg-mikrobiota moze by¢ badanie przepro-
wadzone z udziatem myszy poddanych wagotomii (Bravo
i wsp. 2011). W badaniu podano zdrowym myszom bak-
terie probiotyczne Lactobacillus rhamnosus, co wyraZnie
wplynelo na redukcje objawéw depresyjnych i lekowych
oraz na zmiany poziomu GABA w centralnym ukladzie
nerwowym wéréd badanych zwierzat. Te same rezultaty
nie zostaty uzyskane w wyniku suplementacji probioty-
kéw u myszy poddanych wagotomii.

Dziatanie przeciwdepresyjne bakterii Bifidobacterium
infantis zostato potwierdzone w badaniu na szczurach
poddanych testowi wymuszonego ptywania (Desbonnet
i wsp. 2009). Autorzy wykazali istotne obnizenie ste-
zen cytokin prozapalnych IFN-gamma, TNF-alfa i IL-6
oraz obnizenie stezenia IL-10 u zwierzat otrzymujacych
probiotyk w poréwnaniu z grupa kontrolng. Probiotyk
wplynat réwniez na wzrost zawartosci tryptofanu i jego
metabolitu w centralnym uktadzie nerwowym. Aby
potwierdzié potencjalne dziatanie przeciwdepresyjne
bakterii Bifidobacterium infantis, w nastepnym badaniu
poddawano mlode szczury stresowi poprzez separacje
od matki (Desbonnet i wsp. 2010). W rezultacie wyka-
zano skuteczno$¢ probiotyku poréwnywalne do citalo-
pramu. Bakterie wptynely na normalizacje odpowiedzi
immunologicznej poprzez obnizenie stezenia IL-6, a tak-
ze przywrécity wyjsciowe stezenie noradrenaliny w pniu
moézgu i zniwelowaly deficyty behawioralne.

Natomiast mieszanka probiotykéw Lactobacillus
helveticus i Bifidobacterium longum podawana szczurom
po zawale mie$nia sercowego zapobiegata apoptozie
w obrebie uktadu limbicznego i zachowaniom depre-
syjnym u zwierzat (Girard i wsp. 2009). Wszystkie te
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badania moga wskazywa¢ na przeciwdepresyjne dzia-
tanie psychobiotykéw.

| V. Badania kliniczne w grupie zdrowych ochotnikéw
dotyczace wptywu psychobiotykéw na stan psychiczny

Mimo ze depresja jest zaburzeniem polietiologicznym -
z r6znym udzialem czynnikéw genetycznych i $rodo-
wiskowych, coraz wiecej uwagi poswieca sie udziatowi
zmienionej mikrobioty jelit w jej patogenezie (Dash i wsp.
2015). Wyniki przeprowadzonych do chwili obecnej badari
klinicznych w grupie zdrowych ochotnikéw zestawiono
w tabeli 1.

Badanie z 2014 roku wykazalo istotne korelacje miedzy
sktadem jelitowej mikrobioty a depresja (Naseribafrouei
iwsp. 2014). Analiza mikrobioty u 37 pacjentéw cierpigcych
na depresje oraz u 18 zdrowych oséb ujawnita znaczace réz-
nice w sktadzie mikrobioty. Przede wszystkim u chorych
na depresje zaobserwowano wiekszy niz u zdrowych udziat
Bacteroidetes w sktadzie mikrobioty. Takze ilo$¢ bakterii
Alistipes - jednego z rodzajéw w gromadzie Bacteroidetes,
byta wyraZznie podwyzszona u pacjentéw z objawami de-
presji. Sugerowany jest udzial Alistipes w rozwoju reakcji
zapalnej lezacej u podioza depresji (Bangsgaard Bendtsen
iwsp. 2012). Podobne rezultaty przyniosto badanie Jianga
z 2015 roku, ktére wykazato zwiekszony poziom bakterii
Alistipes i Enteriobacteriaceae u chorych z depresjg. Dodat-
kowo, u chorych tych zaobserwowano obnizony poziom

Fecalibacterium, co wyraznie korelowalo z nasileniem
symptoméw depresji (Jiang i wsp. 2015). Warto odnoto-
wad, ze poziom Alistipes i innych sktadowych mikrobioty
moze byé modyfikowany poprzez diete (David i wsp. 2014),
co stwarza nowe mozliwosci terapeutyczne dla oséb cier-
piacych na depresje.

Takze u pacjentéw z zespotem jelita drazliwego wyka-
zano wyrazng korelacje objawéw depresji z zawyzonym
udzialem Bacteroidetes w sktadzie mikrobioty (Jeffery
iwsp. 2012).

Bardzo obiecujace sa wyniki badan klinicznych zwigza-
nych z suplementacja psychobiotykéw. Jedno z pierwszych
takich badan wskazato na niewielkg poprawe nastro-
ju - oceniang przy pomocy skali POMS (Profile of Mood
States) - wéréd zdrowych ochotnikéw przyjmujacych
przez trzy tygodnie napoje mleczne wzbogacone o bakte-
rie probiotyczne z grupy Lactobacillus casei szczep Shirota
(Benton i wsp. 2007).

W badaniu klinicznym z 2013 roku grupa 12 zdrowych
kobiet przyjmowata przez okres czterech tygodni pro-
dukty mleczne z dodatkiem zestawu probiotykéw, takich
jak Bifidobacterium animalis, Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus bulgaricus i Lactococcus lactis. Rezultaty wy-
kazaty, ze konsumpcja probiotykéw wplywala na oce-
niang przy pomocy badania fMRI aktywnos¢ obszaréw
moézgu odpowiedzialnych za emocje i funkcje afektywne
(Tillish i wsp. 2013).

Z kolei 30-dniowa suplementacja zestawu probio-
tykéw zawierajacych bakterie Lactobacillus helveticus

Tabela1 Zestawienie badan klinicznych dotyczacych wptywu psychobiotykéw na stan psychiczny w grupie zdrowych ochotnikéw
Psychobiotyk (zas Liczha Profil Forma badania  Narzedzia oceny Narzedziaoceny Rezultaty Irédto
trwania uczestnikow uczestnikow klinicznej biologicznej
(dni)
Lactobacillus casei Shirota 21 124 Zdrowi ochotnicy  Randomizowane, ~ Skala POMS—na  Nie stosowano Niewielka poprawa nastroju  Benton
z podwdjnie slepa  poczatku badania, iwsp. 2007
proba po 10 dniach i po
20 dniach
Lactobacillus helveticus 30 30 Zdrowi ochotnicy ~ Z podwdjnie $lepg  Skale: HSCL-90,  Poziom wolnego  Redukcja objawéw depresyj-  Messaoudi
R0052, Bifidobacterium préba HADS, PSS, CCL  kortyzolu nych i lekowych mierzonych i wsp. 2011
longum RO175 w dobowej wspétczynnikami nasilenia
zhidrce moczu somatyzadji, leku i depresji
oraz wspétczynnikiem agresji-
-wrogosci w skalach HSCL-90
i HADS, spadek osoczowego
poziomu kortyzolu
Bifidobacterium animalis, 28 12 Zdrowi ochotnicy ~ Randomizowane  Nie stosowano fMRI Imiany w zakresie aktywnosci ~ Tillish
Streptococcus thermophiles, (kobiety) badanie obszaréw mézgu odpowie- i wsp. 2013
Lactobacillus bulgaricus, réwnolegte z dzialnych za emocje i funkcje
Lactobacillus lactis wykorzystaniem afektywne
placebo
Bifidobacterium bifidum W23, 28 40 Idrowi ochotnicy ~ Randomizowane, ~ Leiden index Nie stosowano Redukcja objawdw depresji, ~ Steenbergen
Bifidobacterium lactis W52, zpotréjnie slepg  of depression obnizenie poziomu ruminacji i wsp. 2015
Lactobacillus acidophilus préba sensitivity scale i mysli agresywnych
W37, Lactobacillus brevis
W63, Lactobacillus casei W56,
Lactobacillus salivarius W24,
Lactobacillus lactis W19 i W58
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i B. longum wéréd zdrowych ochotnikéw wptyneta
na zmniejszenie objawéw depresyjnych i lekowych
mierzonych wspétczynnikami nasilenia somatyzacji,
leku i depresji oraz wspétczynnikiem agresji-wrogo-
§ci, a takze na spadek osoczowego poziomu kortyzolu
(Messaoudi i wsp. 2011).

Inna kombinacja probiotykéw (m.in. Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus brevis) przyjmowana przez 28 dni w grupie
40 zdrowych ochotnikéw wptyneta na obnizenie poziomu
agresji oraz wyrazna redukcje objawéw depresji w poréw-
naniu z placebo (Steenbergen i wsp. 2015). Opisane bada-
nia pozwalaja spojrze¢ z zupelnie nowej perspektywy na
mozliwosci terapii zaburzen afektywnych.

| VI. Mozliwosci terapii psychobiotycznej w zaburzeniach
afektywnych i perspektywy na przysztos¢

Juz w styczniu 2013 roku zarejestrowano w Stanach Zjed-
noczonych pierwszy patent na kompozycje probiotykéw,
zlozong z takich gatunkéw jak Bacillus subtilis, Bacillus
coagulans i Enterococcus faecium, do stosowania w leczeniu
zaburzenia dwubiegunowego (Cobb i Cobb 2013).
Aktualnie trwajg dalsze badania kliniczne dotycza-
ce skutecznosci psychobiotykéw w leczeniu zaburzen
afektywnych. Pierwsze z nich - rozpoczete w 2012 roku
w Maryland, USA - ma na celu zbadanie skuteczno$ci
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