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Streszczenie

Mikrobiota jelit petni istotng role w utrzymaniu prawidtowej aktywnosci osi mézgowo-jeli-
towej, moduluje procesy zapalne i trawienne, dostarcza sktadnikow bioaktywnych: witamin,
krotkotaricuchowych kwasow ttuszczowych, prekursoréw amin biogennych. Zaburzenie liczby
i sktadu bakterii jelitowych towarzyszy wielu chorobom, takze zwigzanym z funkcjami mézgu.
Dostepne wyniki badan prowadzonych na modelach zwierzecych nie sg jednoznaczne i wyma-
gajg uwiarygodnienia. Celem tego krotkiego przegladu literatury byto przedstawienie najnow-
szych wynikow badan dotyczacych: ksztattowania mikrobioty w czasie zycia osobniczego, drdg
komunikacji mikrobioty jelitowej z mézgiem (dwukierunkowa os mdzg-jelita-mikrobiota) oraz
potencjalnego wptywu mikrobioty na aktywnos¢ moézgu podczas zaburzonej homeostazy.

Abstract

Gut microbiota is essential for correct activity of brain-intestine axis, modulates digestion func-
tions and inflammation, provides with bioactive components: vitamins, short-chain fatty acids,
biogenic amines precursors. Disorders of gut bacteria number and composition are associate
with many diseases. Available results of research conducted on animals model are not consist-
ent and need justification. The aim of this short review was to present latest research on: mi-
crobiota development during life, microbiota-brain communication routes (bidirectional axis
brain-intestine-microbiota) and potential effect of microbiota on brain activity during homeo-
stasis disorders.

Wstep

Komunikacja pomigdzy mozgiem a ukladem
pokarmowym odbywa si¢ za pomocg nerwow
ukladu wegetatywnego, hormonow oraz ukladu
immunologicznego. Takie wspotdziatanie okreslono
jako dwukierunkowa o§ mézgowo-zotadkowo-jelito-
wa. Istotna rolg w aktywnosci tej osi odgrywa mikro-
biota jelitowa, a przede wszystkim jej sktad, ktory
jest charakterystyczny dla kazdego cztowieka. Joshua
Lederberg (laureat nagrody Nobla z 1958 r.) wpro-
wadzit do literatury naukowej termin ,,mikrobiom”
w celu okreslenia informacji genetycznej zawartej
w populacji mikroorganizmoéw zasiedlajacych orga-
nizm cztowieka. Mikrobiota w Europie okresla si¢
wszystkie drobnoustroje, ktore zasiedlaja organizm

cztowieka. Naleza do nich nie tylko bakterie, ale
rowniez wirusy i inne mikroorganizmy [18].

Z genetycznego punktu widzenia na supermeta-
genom cztowieka (pula DNA czlowieka i mikrobio-
ty) sktadajg sie¢ ludzkie geny (1%) i geny populacji
mikroorganizméw (99%). Szacunkowe dane podaja,
ze w sktad mikrobioty wchodzi ponad 1000 gatun-
kow bakterii, z czego okoto 200 dominuje liczebnie
u kazdego osobnika [16]. Mikrobiota dostarcza
ponad 3 miliondw genow, co prawie 150-krotnie
przekracza liczbe gendw cztowieka. Przez wiele lat
uwazano, ze stosunek liczby komoérek cztowieka do
liczby komorek mikrobioty wynosi 1:10, ale ostatnie
badania, takze molekularne, wykazaly, ze moze to
by¢ tylko stosunek 1:1,3 [3, 9, 15]. Mikrobiota jeli-
towa stanowi najwicksza populacj¢ drobnoustrojow
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zasiedlajaca organizm cztowieka, z przewaga bakte-
rii [17], stad tez jest w centrum zainteresowania wie-
lu naukowcow.

Mikrobiota jelitowa zaczyna si¢ ksztattowac u nie-
mowlat, a waznym okresem jest zmiana odzywiania
zwigzana z przyjmowaniem roéznych stalych i ptyn-
nych pokarmow [13].

W zyciu osobniczym zdrowego cztowieka sktad
mikrobioty jelitowej nie podlega juz istotnym
zmianom, aczkolwiek antybiotykoterapia, cigzkie
stany patologiczne, zmiany diety i podeszty wiek
maja wpltyw na jego gatunkowa kompozycje [3].

W literaturze naukowej osobniczy, podstawowy
1 w miare stabilny sktad gatunkowy mikrobioty jeli-
towej kazdego cztowieka okresla si¢ jako Individual
Core Microbiota (ICM), a ich genomy jako Individu-
al Core Microbiom [17, 22].

Nowe technologie i metody pozwalaja na pozna-
nie sktadu oraz roli drobnoustrojow w zyciu zdro-
wych lub chorych ludzi, czy tez zwierzat. Bakterie
synbiotyczne regulujg tolerancje immunologiczna,
homeostaze przewodu pokarmowego, syntezg wi-
tamin i aminokwasow. Okres§lone populacje mikro-
bioty przewodu pokarmowego wzmagaja absorp-
cje glukozy z przewodu pokarmowego, a produkty
fermentacji polisacharydow sa substratami dla li-
pogenezy. Szacuje si¢, ze okoto 15 % calkowitego
zapotrzebowania czlowieka na energi¢ biologicznie
uzyteczng dostarczajg populacje bakterii przewodu
pokarmowego.

W ostatnich dwoch latach (2021-2022) opubliko-
wano kilka tysiecy prac naukowych, ktorych wyniki
sg interesujace dla naukowcow, lekarzy, a takze firm
farmaceutycznych, planujacych wykorzystanie mi-
krobioty jelitowej jako potencjalnego narzedzia tera-
peutycznego dla ludzi i zwierzat. Jednak nalezy pod-
kresli¢, ze uzyskane wyniki z badan prowadzonych
na zwierzetach, jak i nieliczne z badan klinicznych,
nie sg jednoznaczne, czasem sprzeczne, a wigkszosc¢
wymaga powtorzenia z uzyciem najnowszych metod
badawczych.

Pomimo wielu publikacji dotyczacych funkcji
osi mozg-jelita-mikrobiota, doktadne jej badanie na-
potyka na wiele przeszkod ze wzgledu na ogromna
liczebno$¢ i réznorodnos¢ drobnoustrojow podlega-
jaca wptywom wielu czynnikow: genetyki, sSrodowi-
ska, stresu czy wieku [4, 6].

Dlatego tez celem tego krotkiego przegladu lite-
ratury jest przedstawienie wybranych pogladow na
temat roli mikrobioty jelitowej w regulacji aktywno-
$ci osi mozg-jelita-mikrobiota.

Metodyka wyboru piSmiennictwa

Ogromna liczba publikacji przedstawiajacych
wyniki zréznicowanych badan eksperymentalnych,
klinicznych, meta-analiz prowadzonych na mode-
lach do$wiadczalnych, pacjentach pochodzacych
z roznych stron §wiata utrudnia wybor odpowiednich
danych. Dlatego tez korzystanie z informacji zawar-
tych w publikacjach naukowych przeprowadzono
wedtug zagadnien:

* ksztaltowanie mikrobioty w czasie zycia osob-
niczego;

* drogi komunikacji mikrobioty jelitowej z mo-
zgiem — dwukierunkowa 0§ mozg-jelita-mikro-
biota;

* potencjalny wplyw mikrobioty na aktywno$¢
uktadu nerwowego podczas zaburzonej home-
ostazy.

Ksztaltowanie mikrobioty i przyczyny
jej zmian w czasie Zycia osobniczego

Ekosystem jelita grubego jest najczesciej bada-
nym biotopem cztowieka. Z ponad 25 tysigcy prac
przedstawiajacych zagadnienia zwigzane z mikro-
biotg (ostatnie 5 lat) az 62% dotyczyto bakterii je-
litowych [7, 10]. Dzigki zastosowaniu kombinacji
dwodch technik badawczych — sekwencjonowania
genu 16S rRNA oraz hodowli beztlenowcow ziden-
tyfikowano ponad 1000 gatunkoéw bakterii. Metody
te pozwolily na ponowng klasyfikacjg¢ wielu tych ga-
tunkéw. Przyktadem moze by¢ wylonienie z najbar-
dziej liczebnego rodzaju Bacteroides pigciu nowych
rodzajow: Alistipes, Prevotella, Paraprevotella, Pa-
rabacteroides, Odoribacter [9].

Mikrobiota jelitowa u zdrowego dorostego czto-
wieka zdominowana jest przez bakterie nalezace do
dwoch rodzajow: Bacteroidetes 1 Firmicutes, ktorych
liczebnosci sa uzaleznione od cech osobniczych,
a przede wszystkim od warunkow $rodowiskowych
[19]. Nowoczesne techniki molekularne pozwolily
na identyfikacj¢ w mikrobiocie jelitowej kilku do-
datkowych rodzin, miedzy innymi: Bacteroidaceae,
Clostridiaceae, Prevotellaceae, Eubacterioceae, Ru-
minococcaceae, Bifidobacteriaceae, Lactobacillace-
ae, Enterobacteriaceae, Saccharomycetaceae, Me-
thanobacteriaceae [8, 9].

Stwierdzono, ze juz w momencie narodzin mi-
krobiota jelitowa zaczyna zasiedla¢ przewod pokar-
mowy (dominujg bakterie Enterococcus i Staphylo-
coccus), a W pierwszym miesigcu zycia zaczynaja
dominowa¢ bakterie Bifidobacteriaceae. W kolej-
nych pigciu miesigcach zycia noworodka mikrobiota
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charakteryzuje si¢ obecnoscia bakterii z rodzin Clo-
stridiaceae, Ruminococcaceae i Lachnnospraceae.
Wraz z ze zmiang pozywienia, zarowno konsysten-
cji, jak 1 jego réznorodnosci, w jelitach przewazaja
bakterie Bacterioides, Clostridium 1 Ruminococcus.
Natomiast pomi¢dzy drugim a trzecim rokiem zycia
stabilizuje si¢ indywidualny sktad mikrobioty (Indi-
vidual Core Microbiota) i pozostaje przez caty okres
zycia (dominuja Firmicutes, Bacteroidetes) [8].
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W dwoch niezaleznych badaniach kierowanych
przez Gouleta [4] oraz zespot Gur i wsp. [5] wy-
kazano, ze w mikrobiocie dzieci, ktore przyszly na
$wiat przy pomocy ciecia cesarskiego, jest znacznie
mniej bakterii Bifidobacterium w poréwnaniu do mi-
krobioty dzieci urodzonych sitami natury. Goulet [4]
oraz Patel 1 wsp. [14] stwierdzili takze, ze karmienie
mlekiem matki sprzyja wzrostowi liczby Bifidobac-
terium oraz zwigkszeniu st¢zenia immunoglobuliny

Tabela 1. Rozwdj uktadu nerwowego i mikrobioty w ciagu zycia. A - intensywny rozwdj, B - stabilizacja, C — utrata bakterii komensalnych

i synbiotycznych.

WIEK UKLAD NERWOWY MIKROBIOTA
proliferacja neuronow
. drzewo dendryczne
0-24 mies.

migracja neuronow

synaptogeneza

synapsy pobudzajace i hamujace
wzrost aksonalny 1 mielinizacja

dziecinstwo/dojrzatos¢

utrata neuronow
utrata synaps

starzenie si¢ apoptoza

W ostatnich latach coraz czegéciej zwraca sig
uwage na wyniki badan, ktore wskazuja, ze stabili-
zacja mikrobioty jelitowej przebiega rownolegle do
okreséw rozwoju moézgu [Tabela 1]. Stwierdzono,
ze w okresie dwoch pierwszych lat zycia zachodzi
intensywna proliferacja neuronow, tworzy si¢ drze-
wo dendrytyczne (wypustki neuronéw odbieraja-
ce sygnaly), a takze zachodzi migracja neuronow.
W tym samym czasie zachodzg dynamiczne zmiany
w sktadzie i liczebno$ci mikrobioty, co moze suge-
rowac, ze prawidtowe dzialanie mikroflory u dzieci
pozytywnie wplywa na rozwdj ich mézgowia. Nie-
liczne badania z udziatem dzieci intensywnie leczo-
nych antybiotykami we wczesnym okresie rozwoju
wykazaty, ze dopiero po zastosowaniu odpowied-
nich probiotykéw (wybrane szczepy bakterii synbio-
tycznych), ich zachowanie i emocje byly podobne
jak u dzieci z ,,naturalng” mikrobiota [8]. Nasuwa
si¢ jednak pytanie, czy to poantybiotykowe zmiany
mikrobioty byly przyczyna odmiennego zachowania
dzieci, czy by¢ moze byly to skutki samej choroby,
a nie leczenia.

A (IgA), co w efekcie prowadzi do obnizenia ste¢ze-
nia prozapalnej interleukiny 6 (IL-6). Taka kontro-
la uktadu immunologicznego sprzyja zmniejszeniu
zapalenia jelit (gastroenteritis), ktore bardzo czesto
rozwija si¢ po zbyt wczesnym zakonczeniu karmie-
nia mlekiem matki. W hodowli zwierzat zaobserwo-
wano, ze u cielat i prosiat odtaczonych od matek, po
przejsciu do innego $rodowiska oraz odmiennego
pozywienia, a tym samym zetknigciu si¢ z nowymi
populacjami bakterii, zaczynaja dominowac szczepy
bakterii chorobotworczych i rozwijajg si¢ przewle-
kte biegunki. Podczas stanu zapalnego dochodzi do
zaburzenia bariery ochronnej pomig¢dzy $ciang jelita
a mikrobiota. Staje si¢ ona nieszczelna, co umoz-
liwia bakteriom chorobotwoérczym i ich toksynom
przejscie do krwi obwodowej. Ponadto bakteriocy-
ny (toksyny biatkowe wytwarzane przez bakterie)
stymuluja nerw bledny, przekazujacy informacje do
mozgu. Nastepuje tez zmiana sekrecji hormonow je-
litowych, ktore aktywuja 0§ mozg-jelita.

Leczenie tych schorzen jest dlugotrwate, kosz-
towne 1 op6zniajace prawidlowy wzrost oraz rozwoj
zwierzat. Zakaz stosowania antybiotykow zmusza do
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poszukiwania innych drég wspomagania odporno-
$ci zwierzat, wsrod ktorych najczesciej wybiera si¢
podawanie probiotykow, prebiotykow (nieprzyswa-
jalne sktadniki pozywienia stanowigce pokarm dla
bakterii jelitowych) oraz synbiotykow (potaczenie pre-
1 probiotykow). Wyniki do$wiadczen przeprowadzo-
nych w macierzystej katedrze autorki na modelu ja-
gniat, ktérym podawano prebiotyk przez 30 dni, po-
twierdzily jego skuteczno$¢ w regulacji aktywnos$ci
osi mézgowo-jelitowej. Stwierdzono wzrost stezenia
neurotransmiterow uktadu opioidowego: Met-enke-
faliny 1 beta-endorfiny, ktorych dziatanie hamowato
reakcje stresowa, stymulowalo pobieranie pokarmu
i tagodzito nadmierne pobudzenie uktadu limbicz-
nego. Ponadto niektore badania sugeruja, ze wzrost
liczby Bifidobacterium i Lactobacillus przyczynia
si¢ do wzrostu syntezy kwasu gamma-aminomasto-
wego, ktory jest inhibitorem roznych szlakéw ner-
wowych, a tym samym zapobiega nadmiernej ak-
tywnosci struktur mozgowia [1].

aktywnos$ci myszy z naturalng mikrobiotg, nie miaty
juz objawow depresyjnych i niepokoju [10].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze najwazniej-
szym etapem ksztattowania mikrobioty jest wczesny
okres zycia, w ktorym nastepuje nie tylko ustabili-
zowanie indywidualnego zbioru jelitowych drobno-
ustrojow, ale przede wszystkim tworza si¢ potacze-
nia pomiedzy ukladem nerwowym (nerw bledny),
endokrynnym (hormony peptydowe przewodu po-
karmowego) oraz mikrobiotg jelitowa warunkujaca
szczelnos¢ bariery jelitowe.

Charakterystyka osi mézg-jelita-mikrobiota

Zalezno$¢ pomigdzy dietg a sktadem mikrobioty,
nawet po ustabilizowaniu ICM, wystepuje podczas
calego zycia, a efekt kazdej zmiany diety widoczny
jest juz po 24 godzinach. Taka szybka reakcja jest
mozliwa dzigki dwukierunkowemu przeptywowi
informacji przez o$ mozg-jelita-mikrobiota. Kla-

Schemat 1. Kontrola pobierania pokarmu. PVN - jadro przykomorowe, ARC - jadro tukowate, NPY - neuropeptyd Y, AgRP - aguti-podobne
biatko, POMC - proopiomelanokortyna, GABA - kwas gamma aminomastowy, a-melanokortyna, NPYR - receptor neuropeptydu Y, MC4R -

receptor melanokortyny.

4 N

Efekt Pobieranie Wydatkowanie
pokarmu energii

PVN | mcar | [ nevr |

NPY
ARC —_ GABA —
AgRP

Sygnaty
obwodowe

Leptyna
Serotonina

A. Szlak anorektyczny
& J

Badania wykonane na mtodych myszach pozba-
wionych mikroflory (germ-free) wykazaly, ze mia-
ty one odmienne zachowanie niz myszy kontrolne
(z mikrobiotg) w testach behawioralnych. Po suple-
mentacji probiotykiem (Lactobacillus rhamnosus)
zachowanie testowanych gryzoni nie réznito si¢ od

4 N\

Efekt Pobieranie Wydatkowanie
pokarmu energii

NPY
ARC —_ GABA |_,
AgRP
Sygnaty .
obwodowe Grelina
B. Szlak oreksygeniczny
& J

syczny schemat regulacji osrodka glodu i sytosci
w podwzgorzu taczy zarowno uklad nerwowy, jak
i endokrynny poprzez nerw btgdny oraz hormony je-
litowe, migdzy innymi greling i leptyng (Schemat 1).
Nalezy takze podkresli¢ rolg jelitowego uktadu ner-
wowego (enteric nervous system) oraz ukladu im-
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munologicznego, ktorego liczne komorki usytuowa-
ne s3 na calej dtugosci przewodu pokarmowego.
Nerw btedny zawiera wtokna dosrodkowe i od-
srodkowe, przekazujace sygnaly z narzadow obwo-
dowych (trzewnych) do mozgowia, a takze zwrotne
informacje do komorek wykonawczych osi mézg-je-
lita-mikrobiota. Nerw btedny dzieki receptorom cho-
linergicznym przekazuje informacje z jelit do jadra
pasma samotnego w rdzeniu przedtuzonym, ktore
kierowane s3a do podwzgorza. Badania na zwierze-
tach modelowych wykazaly, Ze przerwanie ciagglosci
nerwu blednego na skutek wagotomii (przecigcie
gatazek nerwu blednego) zmienia aktywno$¢ neuro-
transmiteréw w uktadzie limbicznym: podwzgorzu,
hipokampie i prazkowiu. Stwierdzono, ze wagoto-
mia u szczuréw istotnie obnizyta stezenie Met-en-
kefaliny, endogennego peptydu opioidowego po-
wodujacego analgezje, zachowanie oreksygenne na
pograniczu hedonizmu i modulujacego reakcje stre-
sowe. Zauwazono takze u tych szczuréw obnizone
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zarowno w przysadce, jak 1 w nadnerczach, powo-
dujac jeszcze wiekszy spadek ACTH i kortykostero-
nu (badania wtasne). Nasuwa si¢ pytanie, jakie do-
datkowe czynniki u wagotomizowanych szczurow
wplynely na odmienng odpowiedZ neurotransmitera
— Met-enkefaliny w strukturach mézgowia. Wyniki
tych doswiadczen potwierdzaja role nerwu btednego
w osi mozgowo-jelitowej i sugeruja istotny wpltyw
mikrobioty (synbiotyk) na aktywno$¢ osi mozg-
-jelita-mikrobiota takze podczas reakcji stresowe;j.
Reakcja stresowa wywotana réznymi czynnikami
srodowiskowymi opiera si¢ na interakcji osi nerwo-
wo-hormonalnej podwzgdérzowo-przysadkowo-nad-
nerczowej, a jej zaburzenia wywolane zmianami
mikrobioty moga op6zni¢ lub nawet uniemozliwic¢
adaptacj¢ do czynnikow stresotworczych i powrot
do homeostazy. Badania prowadzone przez Cryan
i wsp. [2] na wagotomizowanych szczurach wyka-
zaty u tych zwierzat wzrost zachowan lgkowych
i zahamowanie neurogenezy w hipokampie.

TN,
Wyzsze pietra mézgowe s L J /1/\ Fogd
2 AY ST N (AN N
(Hedonizm) A CONN A A
Ay - 2l N
B, [ Al
I §
PVN
ARC
NPY
[AQRP] [pOMc]
Hormony
je"towe Jelitowe
v v — komaorki (GPR 119)
o eg.PYY .. L
pobieranie pobieranie
Ipokarmu 1 pokarmu GLP-1

Ryc. 1. Nerwowa regulacja apetytu. PVN - jadro przykomorowe, ARC - jadro tukowate, NPY — neuropeptyd Y, AgRP - aguti-podobne biatko,
POMC - proopiomelanokortyna, PYY - peptyd YY, GLP-1 - peptyd glukagonopodobny 1, GPR 119 - receptor komérek L.

stezenie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH)
w przysadce oraz spadek stezenia kortykosteronu
w nadnerczach, sugerujace zaburzong aktywnosc¢
osi stresowej. Suplementacja synbiotykiem przez
30 dni spowodowata prawie catkowite odwrocenie
hamujacego wpltywu wagotomii na st¢zenie Met-
-enkefaliny w podwzgorzu, hipokampie i prazkowiu
(badania wtasne). Niespodziewanie jednak podanie
synbiotyku wywotato poglebienie efektu wagotonii,

Bakterie mikrobioty jelitowej wplywaja na recep-
tory GPR (receptory sprz¢zone z biatkami G) usy-
tuowane na wyspecjalizowanych komoérkach L jelit,
ktore wydzielaja hormony, miedzy innymi peptyd
YY (PYY), glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1),
bezposrednio dziatajgce na nerw biedny, przekazu-
jacy informacje do mozgowia (Ryc. 1). Peptydy te
stymulujg wydzielanie greliny z zofadka, leptyny
z tkanki tluszczowej oraz jelit, hormonéw reguluja-
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cych pobieranie pokarmu na poziomie podwzgorza

(Ryc. 1, Schemat 1).

Mozna podsumowaé drogi przekazywania sy-
gnatéw od jelit/mikrobioty do moézgowia w trzech
punktach:

* od okreslonych populacji mikrobioty przewodu
pokarmowego syntetyzujacych czasteczki sy-
gnatowe;

* poprzez receptory komorek L wydzielajacych
hormony peptydowe;

* do sensorow w mozgu (rdzen przedhuzony, pod-
wzgorze) regulujacych szlaki katabolizmu i ana-
bolizmu gospodarza.

Potencjalny wplyw mikrobioty na aktywno$¢ ukla-
du nerwowego podczas zaburzonej homeostazy

Mikrobiota jelitowa, pomimo wyksztalconego
osobniczego profilu, podlega wplywom ro6znych
czynnikéw, ktore zmieniajg liczbe bakterii oraz

Tabela 2. Mikrobiota jelitowa - przyczyny zmian.

wplywaja na ich sktad gatunkowy. Wsrod przyczyn
zmian mozna wymieni¢ czynniki srodowiskowe,
diete, czynniki osobnicze (status genetyczny, sposob
narodzin), wiek, pte¢, stres oraz rozne choroby.
Utrwalone zostalo pojecie ,,mikrobiota naturalna”
(healthy) [8], ktorej sktad oraz metabolizm jest wy-
nikiem zaleznosci ekologicznych (antagonizmu i sy-
nergizmu) (Tabela 2). Zmiany sktadu i metabolizmu
mikrobioty byty obserwowane podczas wielu chorob
autoimmunologicznych, metabolicznych, sercowo-
-naczyniowych, nowotworowych oraz neurologicz-
nych i psychiatrycznych (Tabela 3) [6, 7].

Zaburzenia mikrobioty i jej korelacja z depresja

Zaburzenia lub brak mikrobioty wplywaja na
zachowanie zwierzat oraz powodujg zmiany w syn-
tezie i sekrecji neurotransmiterow oraz hormonow
w strukturach mozgowia i w narzadach obwodo-
wych. Zaobserwowano, ze modulowanie sktadem
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1 liczebno$cig bakterii jelitowych wptyneto na ste-
zenie neurotroficznego czynnika pochodzenia mo-
zgowego (BDNF, brain-derived neurotrophic fac-
tor) w podwzgoérzu i hipokampie myszy. BDNF
jest uwazany za czynnik modulujacy stany depre-
syjne i emocje [11]. Zaobserwowano takze zmiany
w ekspresji receptoré6w neurotransmiterow, gtownie

Tabela 3. Choroby wywotane zmiang mikrobioty.

Ze u 0sob z objawami depresji byla obnizona liczeb-
no$¢ bakterii Dialister 1 Coprococcus spp. w porow-
naniu do ludzi z tzw. lepszymi wskaznikami jakosci
zycia, u ktorych sg liczebniejsze bakterie Faecali-
bacterium i Coprococcus, ktore wytwarzaja krotko-
tancuchowe kwasy tluszczowe [22].

CHOROBY PRZYKLADY
autoimmunologiczne alergia
metaboliczne cukrzyca typu II
otylos¢
Sercowo-naczyniowe miazdzyca
neurologiczne udar mozgu
stwardnienie rozsiane
choroba Alzheimera
choroba Parkinsona
nowotworowe przetyku
zotadka
jelita grubego
woreczka zotciowego
psychiatryczne stany lekowe

depresja

opioidoéw i serotoniny, ktore regulujg aktywnos¢ osi
mozg-jelita-mikrobiota. Doswiadczenia wykonane
na modelach zwierzgcych z indukowanym udarem
1 stwardnieniem rozsianym sugerujg, ze zmiany mi-
krobioty jelitowej wywotuja zwickszong aktywnosé
uktadu immunologicznego, posrednio wptywajac na
funkcje mozgu [2, 6].

Sugeruje si¢, ze czynniki zapalne mogg sprzyja¢
powstaniu depresji, prawdopodobnie przez zmiane
szlaku przemiany tryptofanu, ktéry zamiast do se-
rotoniny jest przeksztalcany do kinureniny, majg-
cej toksyczny wptyw na uktad nerwowy. Niedobor
serotoniny moze mie¢ kluczowa role w rozwoju
depresji [22]. Przewlekly stan zapalny w depres;ji
moze powodowac nieszczelno$¢ bariery jelitowej
(zespot przesiakliwego jelita), umozliwiajac prze-
dostanie si¢ bakterii i ich metabolitow do krazenia
obwodowego, a tym samym potegujac aktywnosc¢
uktadu immunologicznego. Interleukiny prozapalne
aktywujg reakcje stresowg poprzez stymulacje wy-
dzielania kortykoliberyny z podwzgorza i aktywacje
osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowe]j ze
wzrostem sekrecji ACTH z przysadki i glikokorty-
koidow z nadnerczy. Zastosowanie metod biologii
molekularnej umozliwily identyfikacje bakterii wy-
stepujacych w jelitach oséb z depresja. Stwierdzono,

Potencjalna korelacja zmian mikrobioty ze spek-
trum autyzmu i w chorobie Parkinsona

Badania dzieci ze spektrum autyzmu wykazaty,
ze u ponad potowy pacjentdw wystepuja czeste za-
burzenia zotagdkowo-jelitowe sugerujace wptyw mi-
krobioty na rozwdj tego schorzenia. Stwierdzono,
ze u dzieci ze spektrum autyzmu wystepuje niepra-
widlowy stosunek bakterii Firmicutes (wzrost) do
bakterii Bacteroides (spadek), ktory moze wptywaé
na rozwdj tego schorzenia [12, 20]. Zaobserwowano
takze u tych dzieci odmienne preferencje smakowe,
sugerujgce zréznicowany sktad mikrobioty syntety-
zujacej metabolity neurotransmiterow — dopaminy,
serotoniny, glutaminianu [21]. Zaburzenia mikrobio-
ty prowadzace do zmian w prawidlowym dzialaniu
neurotransmiterow moga by¢ jednym z waznych
czynnikow wptywajacych na funkcje poznawcze
w depresji 1 spektrum autyzmu.

Najnowsze badania prowadzone na modelu myszy
pozwolity na identyfikacj¢ sposobu komunikacji po-
miedzy mikrobiotg i mozgiem w przypadku schorzen
takich jak choroba Parkinsona i spektrum autyzmu.
Badania prowadzone na modelu gryzoni wskazuja,
ze stan zapalny u ci¢zarnych myszy stymuluje bak-
terie jelitowe do aktywacji limfocytow T pomocni-
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czych 17 (Thl7), wydzielajacych interleuking 17
(II-17), ktoéra po przekroczeniu bariery tozyskowej
trafia do moézgu ptodu i prowokuje zachowania au-
tystyczne.

Specyficzne szczepy Escherichia coli oraz Sal-
monella spp. syntetyzuja amyloidowe biatko na-
zwane ,curli” (skrecone, kedzierzawe), ktére za-
burza prawidlowg struktur¢ innych biatek, takze
alfa-synukleiny, transportowanej przez nerw bledny
do mozgowia. Bialka amyloidowe prawdopodob-
nie majg udziat w patogenezie chorob: Alzheimera,
Parkinsona i Huntingtona, a biatko ,,curli” zaliczane
jest do grupy charakterystycznych i powtarzalnych
wzorcow molekularnych zwigzanych z elementa-
mi budowy i1 metabolizmu licznych patogenow, na

Schemat 2. Zaburzenia osi mézg-jelita-mikrobiota.

depresja

>~

zapalenie «<— MIKROBIOTA

-

neurodegeneracja

demencja

Wyniki tych badan dajg nadziej¢ na mozliwos¢
zastosowania bakterii jelitowych do poprawy jako-
$ci zycia pacjentéw. Przyktadem moga by¢ bakterie
Akkermania muciniphila syntetyzujace nikotynamid
— witaming B, ktora prawdopodobnie przechodzi do
mozgu i tagodzi objawy zaburzen neuromotorycz-
nych u myszy [20].

Podsumowanie

Intensywne badania mikrobioty w ostatnich kilku-
nastu latach przyniosty wiele obiecujacych wynikow
wskazujgcych na istotng role mikroflory jelitowej

w regulacji osi mézgowo-jelitowej u ludzi i zwierzat.
Stwierdzono takze, ze zaburzenie osobniczego skta-

choroba Alzheimera

~

—, choroba Parkinsona

™~

ADHD

amnezja

ktoére jest narazony organizm (pathogen-associated
molecular pattern). Sg to struktury drobnoustrojow
chorobotworczych (sktadniki $ciany komorkowej
bakterii gram-dodatnich, btony komoérkowej bakterii
gram-ujemnych), rozpoznawanych przez uktad od-
pornosciowy, szczego6lnie receptory TLR2 (7oll-like
Receptor 2) aktywujacych proces zapalny. Niepra-
widlowo wyksztalcona alfa-synukleina towarzyszy
chorobie Parkinsona, ktora jest zaburzeniem uktadu
motorycznego rozwijajacym si¢ na skutek zwyrod-
nienia komorek nerwowych istoty czarnej prazkowia
syntetyzujacych dopaming.

Bibliografia:

du i liczebnos$ci mikrobioty wigze si¢ z obecnoscia
réznych chorob ogdlnoustrojowych (Schemat 2).
Szczegodlnie duzo badan poswigcono poznaniu roli
mikroflory w etiologii choréb neurodegeneracyjnych
ineurologicznych, ale uzyskane wyniki powinny by¢
zweryfikowane na liczniejszych grupach pacjentow.
Interesujace wyniki z badan na modelach zwierze-
cych moga by¢ inspiracja do dalszych badan.

1. Clapp M., Aurora N., Herrera L., Bhatia M., Wilen E., Wakefield S. (2017) Gut microbiota’s effect on
mental health: The gut-brain axis. Clinics and Practise,7:987-993. doi: 10.4081/cp.2017.987.

2. Cryan J.F., O’Riordan K.J., Sandhu K., Peterson V., Dinan T.G. (2020) The gut microbiome in neurologi-
cal disorders. Lancet Neurology, 19:174-194.

3. Faith J.J., Guruge J.L., Charbonneau M. et al. (2013) The long-term stability of the human gut microbiota.
Science, 341:6141-6155.




10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

TYDZIEN MOZGU Wszechswiat, t. 124, nr 1-3/2023

Goulet O. (2015) Potential role of the intestinal microbiota in programming health and disease. Nutrition
Revision 73:32-40.

Gur T.L., Shay L., Palkar A.V. et al. (2017) Prenatal stress affects placental cytokines and neurotrophins,
commensal microbes, and anxiety-like behavior in adult female offsprings. Brain Behavior and Immunity,
64:50-58.

Hsiao E.Y., McBride S.W., Hsien S. et al. (2013) Microbiota modulate behavioral and physiological ab-
normalities associated with neurodevelopmental disorders. Cell, 155:1451-1463.

Krga I. (2022)Therapeutics and microbiota. Microbiota in Health and Disease, 4:762-774.

Lloyd-Price J., Abu-Ali G., Huttenhower C. (2016) The healthy human microbiome. Genome Medicine,
8:51-61. doi 100.11186/513073-016-0307-y

Moloney G.M., Clarke G., Cryan J.F. (2022) Gut-microbiota axis and the microbiome. Microbiota in
Health and Disease,4:769-775.

Needham B.D., Funabashi M., Adame M.D. (2022) A gut-derived metabolite alters brain activity and
anxiety behavior in mice. Nature, 602: 647-653.

Neufeld K.M., Kang N., Bienenstock J., Foster J.A. (2011) Reduced anxiety-like behavior and central neu-
rochemical change in germ-free mice. Neurogastroenterology&Motility, 3:255-261, doi:10.1111/5.1365-
2982.2010.01620.x

Ozcan E., Hsiao E.Y. (2022) Are changes in the gut microbiome a contributor or consequence of autism-
why not both? Cell Report Medicine, 3:1-3.

Pan R., Wang L., Xu X. et al.(2022) Crosstalk between the Gut Microbiome and Colonic Motility in
Chronic Constipation: Potential Mechanisms and Microbiota Modulation. Nutrients, 14: 3704-3732, doi
10.3390/nu14183704.

Patel K., Konduru K., Patra A.K. et al. (2015) Trends and determinants of gastric bacterial colonization of
preterm neonates in a NICU setting. Plos One, 10:114664-114685. DOI:10.1371/journal.pone.0114664.
Qin J., Li R., Raes J., Arumugam M. et al. (2010) A human gut microbial gene catalogue established by
metagenomic sequencing. Nature, 464:59-65.

Rajilic-Stojanovic M., de Vos W.M. (2014) The first 1000 cultured species of the human gastrointestinal
microbiota. FEMS Microbiological Review,38:996-1047.

Shafquat A., Joice R., Simmons S.L., Huttenhower C. (2014) Functional and phylogenetic assembly of
microbial communities in the human microbiome. Trends in Microbiology, 22:261-266.

The Human Microbiome Project Consortium. Structure, function and diversity of the healthy human mi-
crobiome. (2012) Nature, 486:207-214.

Thursby E., Juge N. (2017) Introduction to the human gut microbiota. Biochemical Journal, 474:1823-
1836. doi:10.1042/BCJ20160510.

Wong C.G., Montgomery J.M., Taylor M.W. (2021) The gut-microbiota-brain axis in autism spectrum
disorders. In:Ed. Grabucker A.M.Exon Publications Copyright, Brisbane (AU).

Yap C.X., Henders A.K., Alvares G.A. et al. (2021) Autism-related dietary preferences mediate autism-gut
microbiome associations. Cell, 184:5916-5931.

Zakowicz J., Bramorska A., Zarzycka W., Kovbasiuk A., Ku¢ K., Brzezicka A. (2020) Wplyw mikrobioty
jelitowej na mozg, funkcje poznawcze i emocje. Kosmos, 326:45-58

Krystyna Koziec, Katedra Fizjologii i Endokrynologii Zwierzat, Uniwersytet Rolniczy w Krakowie, Orcid:
0000-0002-1235-7723. E-mail: rzkoziec@cyf-kr.edu.pl




