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Streszczenie

Mikrobiom jelitowy to potezna bron ludzkiego organizmu, przez lata utozsamiana przede
wszystkim z wtasciwym funkcjonowaniem uktadu pokarmowego. Wraz z rozwojem nauki oka-
zato sie jednakze, iz prawidtowo funkcjonujgcy mikrobiom jelitowy warunkuje réwnowage fi-
zjologiczng wiekszosci uktaddw i narzadow. Sktad flory jelitowej przektada sie miedzy innymi
na funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Dzieje sie tak dzieki sieci wzajem-
nie na siebie oddziatywujacych potaczen pomiedzy enterycznym uktadem nerwowym (EUN)
a OUN, w ktorych mikrobiom jelitowy odgrywa kluczowa role. Te trzy uktady tworza os jelita-
-mikrobiom-mozg. Sygnaty wysytane z jelit do mdzgu sg bezposrednio powigzane z tym, jakie
szczepy bakterii dominujg w mikrobiomie jelitowym i jakie substancje wytwarzaja. Zaburzenia
pracy OUN manifestujg sie czesto zaburzeniami procesow poznawczych, w tym zaburzeniami
koncentracji, pamieci oraz uczenia sie. Stanowi to powazny problem spoteczny, utrudniajacy
lub wrecz uniemozliwiajacy normalne funkcjonowanie w spoteczenstwie pacjentow, w skraj-
nych wypadkach skazujac chorego na zaleznosc od opieki innych oséb. Na dzien dzisiejszy me-
dycyna nie dysponuje w petni skutecznymi srodkami do leczenia zaburzen poznawczych, dlate-
go tez poznanie sposobow mogacych ztagodzic ich przebieg lub opdznic wystapienie objawdw
leza w interesie spotecznym. Badania ostatnich lat jednoznacznie wskazuja na to, iz poprzez
modyfikacje sktadu flory jelitowej mozna usprawni¢ nie tylko prace uktadu pokarmowego, ale
tez uktadu nerwowego. Poprzez dobdr odpowiedniej diety i wzbogacenie jej o sktadniki od-
zywcze wspomagajgce prawidtowy skfad flory bakteryjnej jelit, a zwtaszcza probiotykow, pre-
biotykow i polifenoli, mozna do pewnego stopnia wspomagac prace mozgu i fagodzi¢ procesy
otepienne lub zaburzenia pamieci towarzyszace zaburzeniom neurorozwojowym.

Abstract

The intestinal microbiome is a powerful weapon of the human body, for years identified pri-
marily with the proper functioning of the digestive system. However, a properly functioning
intestinal microbiome determines the physiological balance of the entire organism and the
composition of the intestinal flora translates into e.g proper functioning of the central nervous
system (CNS). This enables the network of reciprocal connections between enteric nervous sys-
tem (ENS) and CNS, in which microbiota plays pivotal role. This creates gut-microbiom-brain
axis, in which signals send from gut to the brain are produced by germs. CNS disorders are often
manifested by cognitive dysfunctions, including impaired concentration, memory and learning.
These constitute a serious social problem, making it difficult or even impossible for patients to
function normally in society and in extreme cases making them dependent on the others. As of
today, medicine does not have fully effective drugs to treat cognitive disorders, therefore the
search after effective methods to alleviate cognitive decline or delay the onset of symptoms
is of public interest. Modifying the composition of the intestinal flora seems to be one of the




solutions as the impact of the microbiome on CNS is strongly dependent on the type of bacteria
inhabiting it. By choosing the right diet and enriching it with nutrients that support the proper
composition of the intestinal bacterial flora, especially probiotics, prebiotics and polyphenols,
one may support the homeostasis of the brain to some extent and alleviate dementia ormemory
disorders accompanying neurodevelopmental disorders.

Wprowadzenie

Termin mikrobiom odnosi si¢ do ogoélu mikro-
organizméw wystepujacych w danym siedlisku.
W organizmie czlowieka takimi siedliskami sg mig¢-
dzy innymi skora, pochwa, ptuca oraz jelita, a do-
ktadniej jelito grube. Mikrobiom jelitowy jest jednym
z najbogatszych siedlisk pod wzgledem réznorodno-
sci DNA, nie tylko w organizmie cztowieka, ale takze
na ziemi. Ocenia si¢, iz u jednej osoby w sktad mikro-
biomu moze wchodzi¢ od 300 do nawet 1000 réznych
gatunkow mikroorganizméw. Znajdziemy tutaj grzy-
by, wirusy, pierwotniaki i przede wszystkim bakterie
beztlenowe, ktore stanowig ok. 90% mikrobiomu jeli-
towego. Wsrod nich sg bakterie mutualistyczne, czyli
korzystne dla funkcjonowania organizmu cztowieka,
komensalne, ktore sa w duzym stopniu obojetne, oraz
patogeny [9]. Mikrobiom jelitowy jest nieodiaczng
iduzg czgscig organizmu cztowieka, jego mas¢ szacu-
je si¢ na ok. 2 kg. Wtasciwe proporcje i umiejscowie-
nie bakterii jelitowych ma znaczenie. Stan, w ktérym
mikroflora wiasciwa dla jelita grubego przechodzi do
jelita cienkiego, badz tez gdy nastepuje jej nadmierny
rozrost, nazywa si¢ zespotem rozrostu bakteryjnego
jelita cienkiego (SIBO). Innym zaburzeniem mikro-
biomu uktadu pokarmowego jest dysbioza jelitowa,
czyli zachwianie rownowagi pomiedzy bakteriami
mutualistycznymi a patogennymi. Te zaburzenia,
oprécz nieprzyjemnych konsekwencji ze strony ukta-
du pokarmowego, maja wplyw na pracg osrodkowe-
go uktadu nerwowego (OUN). A wynika to z faktu,
iz oba uktady sg ze soba $cisle potaczone.

Uktad pokarmowy posiada wilasny uktad nerwowy,
nazywany enterycznym ukladem nerwowym (EUN),
ktory jest ztozony z ponad 100 milionéw neuronow,
co stanowi jedno z najwigkszych skupisk nerwowych
w tkankach obwodowych ludzkiego organizmu. Naj-
silniej unerwione jest jelito grube, a wszystkie sieci
neuronalne dochodzace i odchodzace od jelita nazy-
wane s3 drugim moézgiem. Bezposrednim polacze-
niem pomigdzy EUN a OUN jest nerw btedny, beda-
cy wiazka przywspoltczulnych widkien ruchowych
i czuciowych, i jest to jeden z najdluzszych nerwow
w ludzkim organizmie. Pomiedzy enterycznym ukta-
dem nerwowym a o$rodkowym ukladem nerwowym
zachodzi wzajemna, ciggla komunikacja, a mikrobiom
jelitowy jest kluczowym ogniwem regulujacym sygna-
ly wysytane przez EUN do OUN, tworzac tak zwa-
ng of jelita-mikrobiom-mézg. Ten dwukierunkowy

system komunikacji oprocz OUN i EUN obejmuje takze
autonomiczny uktad nerwowy (AUN) oraz o§ podwzgo-
rze-przysadka-nadnercza [9, 19]. Sygnaly pochodzace
od drobnoustrojow jelitowych moga by¢ przekazywane
do mézgu poprzez szlaki neuronalne, immunologiczne,
hormonalne, a takze metabolity wytwarzane przez bak-
terie. Szlaki neuronalne obejmuja wspomniany juz nerw
btedny, neurony AUN, EUN i OUN. Bakterie wchodza-
ce w sktad mikrobiomu produkujg neurotransmitery,
w ten sposob regulujac prace tych neuronow. Wykazano,
iz bakterie jelitowe syntetyzuja przede wszystkim sero-
toning, acetylocholing, GABA oraz kwas glutaminowy.
Oprocz neurotransmiteréw, bakterie mikroflory jelito-
wej uwalniaja szereg czynnikow immunologicznych
o charakterze pro- lub przeciwzapalnym. Zwigzki te re-
guluja aktywno$¢ komorek uktadu immunologicznego
w mozgu, przede wszystkim podstawowych komorek
uktadu odpornosciowego OUN, czyli mikrogleju, a tak-
ze typowych komorek uktadu odpornosciowego, takich
jak monocyty czy limfocyty. Oprocz neurotransmiterow
i czynnikoéw immunologicznych, w wyniku metabo-
lizmu bakteryjnego uwalnianych jest szereg metaboli-
tow. Do najwazniejszych metabolitow produkowanych
przez bakterie mutualistyczne naleza krotkotancuchowe
kwasy ttuszczowe (SCFA), w tym octan, maslan i pro-
pionian. Z kolei bakterie patogenne produkuja przede
wszystkim drugorzedowe kwasy zotciowe, para-krezol
oraz ketony [1, 13].

Warto podkresli¢, iz w warunkach fizjologicznych
oddziatywanie poszczegolnych produktow powsta-
jacych w wyniku aktywnosci jelitowej flory bakte-
ryjnej na OUN jest $cisle kontrolowane przez szereg
czynnikow. Jednymi z wazniejszych jest integralnosé¢
bariery jelito-krew oraz bariery krew-mozg (BBB).
Funkcja nablonka §luzowki jelit jest miedzy inny-
mi utrudnienie przechodzenia substancji toksycz-
nych czy substancji odpadowych ze $wiatta jelita do
krwioobiegu, natomiast bariera krew-mozg utrudnia
przedostawanie si¢ substancji szkodliwych do OUN.
Im wigcej roéznorodnych bakterii mutualistycznych
w sktadzie mikrobiomu, tym mocniejsza jest integral-
no$¢ obu barier. Zaburzenia dysbiotyczne lub SIBO
ostabiajg bariery ochronne EUN i OUN, utatwiajgc pe-
netracj¢ substancji niekorzystnych do OUN. Zmiana
i zubozenie sktadu mikrobiomu moze przyczynic si¢
do wzrostu stezenia substancji toksycznych, ktore
dziatajac w dluzszej perspektywie zmieniajg prace
mozgu, przyczyniajac si¢ do rozwoju zaburzen ucze-
nia si¢ 1 pamieci [9, 13, 19].
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Zaburzenia pamieci

Najbardziej charakterystycznymi wilasciwosciami
ludzkiego moézgu jest pamiec i zdolnos¢ do uczenia
sie. Pamig¢ jest to zdolno$¢ do rejestrowania, ma-
gazynowania oraz odtwarzania informacji. Informa-
cja docierajaca do OUN jest zapisywana w postaci
tak zwanego $ladu pamigciowego, czyli engramu,
i w zaleznosci od czasu jej przechowywania, dzieli
si¢ na pamig¢ krotkotrwalg 1 dlugotrwata. W przypad-
ku pamigci krotkotrwatej $lad pamigciowy to zmiany
w potencjale elektrycznym neuronéw, natomiast ma-
gazynowanie informacji w pamieci dtugotrwatej wy-
maga najczesciej zmian w strukturze neuronow i two-
rzeniu si¢ nowych potaczen synaptycznych. Kazda
informacja magazynowana jest najpierw w pamigci
krotkotrwatej, aby pdzniej przejs¢ do pamieci dtugo-
trwalej. Proces ten nazywa si¢ konsolidacja pamigci
[4]. Ostatnig elementarng faza procesu pamigciowego
jest zdolnos¢ do wydobycia wezesniej zakodowanych
informacji, czyli odtwarzanie [4].

Mechanizm nazywany plastyczno$cig synaptyczna,
czyli zdolno$¢ do tworzenia nowych potaczen pomie-
dzy neuronami, a takze do wzmacniania lub ostabia-
nia sygnatow neurochemicznych, za pomoca ktoérych
komunikuja si¢ neurony, lezy u podstaw proceséw
uczenia si¢ i pamigci. Zmiana formy synaptycznej
powodujaca wzrost wydajnosci przewodzenia synap-
tycznego to tak zwane dlugotrwate wzmocnienie sy-
naptyczne (ang. long-term potentiation, LTP). Jest to
podstawowy mechanizm przechowywania informacji
w pamigci dtugotrwatej. Najwazniejszymi strukturami
moézgu warunkujagcymi procesy uczenia si¢ 1 pamig-
ci sg kora mézgowa i hipokamp, ktory jest kluczowy
w procesach dlugotrwatego wzmocnienia synaptycz-
nego oraz w procesie konsolidacji pamieci [22, 24].

Dysfunkcje w obrebie ktorejkolwiek z faz sktada-
jacych sie na pami¢¢ prowadzi do zaburzen pamigci.
Najwigkszym problemem, zarowno dla jednostki, jak
i dla spoteczenstwa sg te zaburzenia, ktére przecho-
dza w forme przewlekta i nabierajg cech otgpiennych,
polegajacych na stopniowym obnizaniu zdolnosci do
zapamigtywania i odtwarzania informacji wczesniej
zakodowanych. Najpowszechniejszg, stanowigca
ponad 60% przypadkow choréb otgpiennych, jest
choroba Alzheimera (ang. Alzheimer s disease, AD),
przewlekta, postepujaca choroba neurozwyrodnie-
niowa moézgu. W chorobie tej obserwuje si¢ stop-
niowe zaniki pamigci, poczatkowo krotkotrwate;j,
a w miarg postepujacej patologii takze i dtugotrwate;j.
W obrazie histopatologicznym chorych na AD cha-
rakterystyczne s ztogi f-amyloidu oraz splatki neuro-
fibrylarne wewnatrz ciat neuronow, bedgce wynikiem

nadmiernej fosforylacji biatka tau, co prowadzi do
dezintegracji mikrotubuli, zaburzen transportu mig-
dzykomorkowego i w konsekwencji neurodegeneracji
[22, 24]. Na chwile obecna nie sa doktadnie poznane
przyczyny nieprawidlowych agregacji biatek. Wsrod
hipotez postuluje si¢ zmiany w integralnosci bariery
krew-mozg oraz rozwijajace si¢ procesy zapalne.

Drugimi co do czestosci wystepowania przyczy-
nami zaburzen otgpiennych, tak zwanych demencji
naczyniopochodnych, sg choroby sercowo-naczynio-
we, w tym zawaly serca, arytmia, a przede wszystkim
miazdzyca naczyn krwiono$nych. Glowna przyczyna
odktadania si¢ blaszek miazdzycowych w §wietle na-
czyn krwiono$nych sg procesy zapalne i wolne rod-
niki [15, 21].

Zaburzenia pamigci 1 funkcji poznawczych moga
towarzyszy¢ tez zaburzeniom neurorozwojowym, ta-
kim jak spektrum autyzmu, czy tez nadpobudliwo$ci
ruchowej (ADHD). Te zaburzenia nie maja jednakze
cech otepiennych [7]. Istniejg przestanki, iz sktad mi-
kroflory jelitowej moze mie¢ wptyw na rozwdj zabu-
rzen pamigci i ich przebieg.

Mikrobiom a zaburzenia otepienne

Jednymi z przyczyn rozwoju choréb otepiennych
sa procesy zapalne, wolne rodniki oraz zmiany kon-
formacyjne niektorych biatek. Bez watpienia istnieje
korelacja pomigdzy skladem flory jelitowej a tymi
czynnikami. Badania kliniczne z udziatem pacjentéw
w poczatkowej fazie choroby Alzheimera wykazaty,
iz sktad flory jelitowej u tych osob jest mniej zréznico-
wany, a proporcje pomi¢dzy bakteriami mutualistycz-
nymi i patogennymi sg zachwiane. Obserwowano
mniejsze ilosci Lactobacillus, Bifidobacterium, Buty-
rivibrio, Eubacterium rectale 1 Bacteroides fragilis,
produkujacych krotkotancuchowe kwasy thuszczowe
i substancje o dzialaniu przeciwzapalnym, réwno-
legle wykazano zwigkszong ilo$¢ bakterii Escheri-
chia/Shigella, Odoribacter splanchnicus, Klebsiella
pneumonia oraz Akkermansia muciniphila, produ-
kujacych cytokiny prozapalne. W Tabeli 1 zebrano
badania dotyczace sktadu mikrobiomu u 0s6b z ryzy-
kiem chorob otgpiennych. Krotkotancuchowe kwasy
thuszczowe najprawdopodobniej promujg réznicowa-
nie si¢ neurondw oraz przyczyniaja si¢ do wzrostu
ich przezywalnosci. Dlatego tez ich niedobor moze
przyczyni¢ si¢ do procesOw neurodegeneracyjnych,
a dodatkowo naktadajacy si¢ wzrost poziomu cytokin
prozapalnych produkowanych przez patogeny osta-
bia funkcje OUN i promuje neurozapalenie.

Kolejnym niekorzystnym efektem dziatalnosci
bakterii patogennych jest zaburzenie metabolizmu
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kwasow zotciowych (kwasu cholowego i chenodeok-
sycholowego), ktore sa fizjologicznie produkowane
w watrobie i ktore sa niezbedne w prawidtowym pro-
cesie metabolizmu cholesterolu. W wyniku metaboli-
zmu bakterii patogennych kwas chenodeoksycholo-
wy jest przeksztatcany w kwas deoksycholowy, ktory
jest drugorzedowym kwasem zotciowym. W bada-

BBB i bezposrednio indukowa¢ neurozapalenie.
U pacjentdéw z chorobami otgpiennymi notuje si¢ kil-
kukrotnie wyzsze stezenia LPS i lipoprotein we krwi
w stosunku do ludzi zdrowych.

Wsrod bakterii wehodzacych w sklad mikrobio-
mu najbardziej patogenne pod wzgledem zdolnosci
do uwalniania LPS lub lipoproteiny sg Escherichia

Tabela 1. Najczesciej wystepujace zmiany w skladzie flory bakteryjnej u pacjentéw z wybranymi schorzeniami OUN.

aednostiea Zmniejszenie ilosci Efekt Zwickszenie ilosci Efekt
Ruminococcus, Actinobac-
Bacteroides fragilis, Lach- teria, Escherichia/Shigella,
Choroba nospiraceae, Eubecterium Odoribacte splanchnicus,
Alzheimera rectale, Butyrivibrio, Clos- Klebsiella pneumonia,
tridium, Firmicutes, Bifido- Bacteroidetes, Akkermansia
bacterium muciniphila, Firmicutes, Dezintegracja bariery
obnizenie wydzielania | Helicobacter pyroli jelito-krew i krew-mozg,
Faecalibacterium, Oscilli- ! prodpkcp czynnikdw Prevotella, Klebsiella, Por- uwalnianie cytoklp pro-
L przeciwzapalnych, . zapalnych, uwalnianie
bacter, Roseburia, Bifido- bnizeni .. phyromonas, Actinomyces, .
L . obnizenie produkcji R toksyn bakteryjnych
Miazdzyca bacterium, Coprococcus, K6 , Firmicutes, Streptococcus, ; )
Cch g o otkotancuchowych S nsel (LPS, flagelina, lipo-
i choroby Butyrivibrio, Coprococcus, Kwaso Turicibacter, Collinsella, 4 . h
d e ) wasow tluszczowych, o . ? proteina) promujacyc
SErcowo Pseudobutyrivibrio, Eu . A ’ Escherichia coli, Entero . il
. ; . zmiana pH $rodowiska zapalenie, uwalnianie
-naczyniowe bacterium, Bacteroides, L . bacter aerogenes, Solobac- .
S jelit promujaca namna- ; . . metabolitow (p-krezol,
Prevotella copri, Alistipes |- .7 © X terium moorei, Atopobium .
. Zanie si¢ patogenow ketony i drugorzedowe
shahii parvulum P
kwasy zolciowe)
Firmicutes, Desulfovibrio,
Spektrum Bacteriodetes, Bifidobacte- gf?;;sll;?l%fryzzlogcagzz;flos_
autyzmu rium, Enterococcus ? ?
Prevotella, Coprococcus,
Veillonelaceae

niach klinicznych z udziatem okoto 1500 pacjentéw
z zaburzeniami pamigci (od tagodnych zaburzen po-
znawczych poprzez choroby otgpienne o r6znym na-
sileniu) wykazano nizsze poziomy kwasu cholowego,
a wzrost stezenia kwasu deoksycholowego. Nadmier-
ne ilosci kwas deoksycholowego moga przyczyniaé
si¢ do zaklocenia integralnosci bariery krew-mozg,
a co za tym idzie, utatwia¢ przedostawanie si¢ do
mozgu szeregu substancji o dziataniu niekorzystnym,
w tym czynnikoéw prozapalnych produkowanych
przez mikrobiom jelitowy. Dodatkowo sam kwas de-
oksycholowy wykazuje wtasno$ci immunostymulu-
jace, moze przechodzi¢ przez BBB i promowac pro-
cesy zapalne w mozgu [19].

Inng przyczyng negatywnego wptywu mikrobio-
mu jelitowego na OUN jest niekorzystne dzialanie
lipopolisacharydu (LPS), lipoproteiny czy flageliny.
Lipoproteiny i LPS to powszechne sktadniki bton ko-
morkowych bakterii Gram-ujemnych, natomiast fla-
gelina jest biatkiem budujgcym wi¢ bakteryjna. Biat-
ka te po przedostaniu si¢ do krwi wywieraja efekty
prozapalne, aktywuja komorki obwodowego uktadu
odpornosciowego, indukujac uwalnianie licznych cy-
tokin prozapalnych, ktore z kolei moga przechodzi¢
przez BBB, ostatecznie indukujac zmiany neuroza-
palne w OUN [3, 5, 14]. Moga tez penetrowac przez

coli spp., Bacillus subtilis 1 Staphylococcus aureus.
Z kolei Helicobacter pylori, Pseudomonas aeru-
ginosa, Vibrio cholerae, Salmonella typhimurium,
Clostridium difficile, Escherichia coli i Yersinia en-
terocolitica to bakterie produkuje duze ilosci flageli-
ny. Bakterie te nadmiernie si¢ namnazajac wypieraja
bakterie mutualistyczne i komensalne, rozregulowuja
ekosystem mikroflory jelitowej 1 indukujg stan dys-
biotyczny. Prowadzi to do oslabienia integralnosci
bariery nablonkowej jelita grubego oraz bariery krew-
-moézg. Powstajacy przewlekty stan zapalny, poczat-
kowo obecny tylko w obrgbie uktadu pokarmowego,
»przenosi si¢” poprzez uktad krwiono$ny do OUN,
promujac rozwdj neurozapalenia i w konsekwencji
procesow otepiennych [19].

W wyniku neurozapalenia dochodzi do stresu
oksydacyjnego oraz chronicznej aktywacji mikro-
gleju, podstawowych komorek uktadu odpornoscio-
wego OUN, ktére warunkuja homeostaze OUN.
W stanie fizjologicznym aktywacja komorek mikro-
glejumana celu eliminacj¢ patogenow na drodze fago-
cytozy. Po usunigciu czynnika chorobotworczego ko-
morki te wracajg do stanu spoczynkowego. Jednakze
w przypadku choréb otepiennych, takich jak AD czy
demencje naczyniopochodne, czynniki prozapal-
ne sg syntetyzowane i uwalniane w sposob ciagly,
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co skutkuje nieprzerwana aktywacja mikrogleju,
w konsekwencji chronicznym uwalnianiem przez te
komorki cytokin prozapalnych i utrzymywanie prze-
wlektego neurozapalenia. Utrzymujacy si¢ stan za-
palenia indukuje tak zwany ztosliwy krag, w ktérym
poszczegoOlne komorki uktadu zaczynaja niszczy¢
same siebie. W proces ten zaangazowana jest kaskada
zmian biochemicznych i indukcji wielu r6znych szla-
kow przekazu sygnatu, ktorych opis wykracza poza
ramy tego opracowania. Schematycznie caly proces
zobrazowano na Ryec. 1

W badaniach na zwierze¢tach potwierdzono, iz
sktad mikroorganizméw w mikrobiomie jelitowym

wplywa na strukture i funkcj¢ hipokampa, a co za tym
idzie pamie¢ przestrzenng i procesy uczenia si¢. Jed-
noznacznie potwierdzono, iz dysfunkcje hipokampa,
pamigci przestrzennej oraz dtugotrwalej sa skorelo-
wane z dysbiozg mikroorganizméw w sktadzie flory
jelitowej, a zwlaszcza ze zwigkszong iloscia Akker-
mansia muciniphila, Firmicutes, Bacteroidetes 1 He-
licobacter pylori [3, 19].

Nie ma wigc specjalnych kontrowersji co do tego,
iz sktad mikrobiomu w sposob bezposredni przyczy-
nia si¢ do pracy mozgu oraz obecnosc¢ ktorych bakterii
jest dodatnio, a ktorych ujemnie skorelowana ze struk-
tura i funkcja hipokampa, jak réwniez z procesami

neurozapalenie, odktadanie
blaszek miazdzycowych,
odktadanie amyloidu, zmiana
konformacji biatek, aktywacja
mikrogleju —ponowne uwalnianie
cytokin prozapalnych ktére
podtrzymujg neurozapalenie

bariera

cytokiny prozapalne
LPS

lipoproteina
flagelina

p-krezol

ketony
drugorzedowe
kwasy ttuszczowe

bariera

bakterie

mutualistyczne

?

jelito

bakterie
patogenne

Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie, jak wyglada interakcja pomiedzy mikrobiomem jelitowym a osrodkowym ukfadem nerwowym.
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zapalnymi. Dlatego tez interwencje majace na celu
modyfikacje sktadu flory jelitowej moga potencjalnie
spowalnia¢ rozwoj lub wspomaga¢ leczenie chordéb
z zaburzeniami pamigci.

Sktad mikrobiomu ogoélnie jest fatwo modyfiko-
walny przez czynniki zewnetrzne. Wplyw stresu,
zanieczyszczenia powietrza czy stosowanie antybio-
tykow zmienia sktad mikroflory jelitowej w sposob
niekorzystny dla funkcji OUN. Rowniez dieta wyso-
kotluszczowa zwigksza ryzyko ogolnoustrojowych
stanow zapalnych. Do pewnego stopnia mozna jed-
nakze zapobiec tym niekorzystnym zmianom poprzez
higieniczny tryb zycia, a przede wszystkim wtasciwag
diete [6]. W diecie z kolei warto zadba¢ nie tylko
o wlasciwe proporcje substancji odzywczych, to zna-
czy weglowodanow (ztozonych), biatek i tluszczy,
ale takze o substancje, ktore nie maja wtasciwosci od-
zywczych, natomiast charakteryzujg si¢ aktywnoscia
biologiczna. W nazewnictwie naukowym substancje
takie nazywa si¢ nutraceutykami.

Nutraceutyki

Termin nutraceutyki jest bardzo szeroki i nie ma
jednoznacznie uzgodnionej definicji tych zwigzkow.
Jednakze cechg wspolng wszystkich nutraceutykow
jest naturalne pochodzenie oraz udokumentowany,
korzystny wptyw na ludzki organizm poprzez modu-
lowanie szlakow metabolicznych, biochemicznych
i fizjologicznych. Substancje te moga wystepowac
w produktach spozywczych, w naparach ziotowych,
a takze w formie wyizolowanych sktadnikow aktyw-
nych (jako suplementy diety czy tez dodatki do zyw-
nosci) [29].

Sposroéd nutraceutykow mozna wyodrebni¢ gru-
py zwiazkow, ktore sg selektywnie wykorzystywane
przez mikrobiom jelitowy lub tez moga regulowac
jego sklad. Te substancje nazywamy probiotykami
i prebiotykami [6].

Definicja mowi, iz probiotyki sa to produkty lub
preparaty zawierajace zywe, okreslone kultury bakte-
rii, ktore poprzez kolonizacj¢ mogg zmieni¢ kompo-
zycje mikrobiomu jelitowego i w ten sposob wplynaé
korzystnie na og6lny stan zdrowia gospodarza. Przyj-
mowanie probiotyk6w ma na celu przede wszyst-
kim promowanie namnazania si¢ bakterii mutuali-
stycznych, takich jak Lactobacili i Bifidobacteria,
a ograniczenie mozliwo$ci namnazania si¢ bakterii
patogennych, wywierajacych efekty prozapalne. Pro-
biotyki stosowane obecnie u ludzi obejmuja gtownie
Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus 1 Ba-
cillus. Mechanizm, poprzez ktory bakterie probio-
tyczne indukuja korzystne zmiany w mikrobiomie,

to wytwarzanie kwasnego $rodowiska, niekorzystne-
go do rozwoju patogennych bakterii prozapalnych,
wypieranie patogendow poprzez ograniczanie mozli-
wosci adhezyjnych oraz produkcja tzw. bakteriocyn
(bakteriocyny sa to zwiazki hamujgce wzrost niewiel-
kiej i okreslonej liczby gatunkow, w przeciwienstwie
do antybiotykow, ktore niszczg wiele grup bakterii).
Ponadto bakterie probiotyczne produkuja duze ilosci
przeciwutleniacza, kwasu ferulowego, przyczyniajac
si¢ w ten sposob do neutralizacji wolnych rodnikow.
W badaniach z udzialem pacjentow wykazano, iz
doustne przyjmowanie probiotykéw Lactobacillus
1 Bifidobacterium usprawniato niektore z funkcji po-
znawczych. Bakterie te sg jednymi z najkorzystniej-
szych dla ludzkiego organizmu. Poprzez wydzielanie
czynnikow immunosupresyjnych, przede wszystkim
krotkotancuchowych kwasow tluszczowych, przy-
czyniajg si¢ do wyciszania reakcji zapalnych. Ponad-
to produkuja neurotransmitery, takie jak GABA, ace-
tylocholina, dopamina lub serotonina, co usprawnia
komunikacje¢ jelito-mikrobiom-mézg [16, 17].
Oproécz czynnikow wymienionych powyzej, do-
broczynne dziatanie probiotykow na OUN zachodzi
poprzez zapobieganie rozszczelnieniu bariery krew-
-mozg czy tez bariery jelito-krew, co utrudnia przeni-
kanie toksyn do krwioobiegu, a nast¢pnie do moézgu.
Druga grupa zwigzkéow o udokumentowanym
dziataniu na mikrobiom jelitowy sg prebiotyki. Pre-
biotyki sa to niepodlegajace trawieniu przez orga-
nizm gospodarza skladniki zywnosci, ktore wybior-
czo stymulujg rozwdj i/lub aktywnos$¢ jednego albo
kilku szczepow bakterii w jelicie grubym, korzystnie
wplywajac w ten sposob na sktad flory bakteryjne;j,
a co za tym idzie, zaleznych od niej funkcji i czyn-
no$ci organizmu, w tym prac¢ mozgu. Prebiotyki
sa trawione przez enzymy bakteryjne, dostarczajac
pozywienia bakteriom, ktore wytwarzaja w procesie
metabolizmu kroétkotancuchowe kwasy tlhuszczowe
(SCFA) i gazy, takie jak wodor i metan. Kluczo-
wym aspektem dziatania prebiotykow jest stymu-
lowanie namnazania wybranych szczepow bakterii,
przede wszystkim bakterii mutualistycznych, takich
jak Lactobacillus 1 Bifidobacterium. Diety bogate
w prebiotyki wydaja si¢ fagodzi¢ deficyty poznawcze
1 immunologiczne u ludzi z chorobami otgpiennymi,
zapobiegajac procesom neurodegeneracyjnym w ob-
rgbie hipokampa (by¢ moze takze kory médzgowe;j),
a nawet stymulujac neurogenezg, czyli powstawanie
nowych neuronéw. Aktywnos¢ prebiotykow jest jed-
nakze rzadko ograniczona tylko do wybranych szcze-
poéw bakterii. W niektorych badaniach wykazano,
iz bakterie patogenne, takie jak Faecalibacterium
prausnitzii lub Akkermansia muciniphilia réwniez
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(cho¢ w znacznie mniejszym stopniu) namnazajg si¢
pod wplywem prebiotykow [20, 25].

Jednym z najlepiej przebadanych prebiotykow jest
fruktooligosacharyd (FOS), wystepujacy naturalnie
w wielu owocach i warzywach. Jako suplement diety
FOS wspomaga namnazanie Lactobacillus 1 Bifido-
bacterium.

W badaniach na zwierzg¢tach wykazano, iz suple-
mentacja FOS u myszy transgenicznych z zaburze-
niami w metabolizmie amyloidu (zwierzecy model
AD) prowadzi do wzrostu glukagonopodobnego
peptydu-1 (GLP-1), biatka, ktore spowalnia $mier¢
komorek nerwowych, a takze poprawia plastycznos¢
synaptyczng poprzez wzrost ekspresji biatka synap-
syny-1 [3].

Innym szeroko badanym oligosacharydem jest
ksylooligosacharyd (XOS). XOS jest najobficiej wy-
stepujacym biopolimerem w krolestwie roslin i moze
by¢ pozyskiwany z owocow, warzyw, kietkéw bam-
busa, miodu lub z biomasy trzciny cukrowe;j.

W przeciwienstwie do FOS, XOS wykazuje lepsza
odpornos$¢ na trawienie i bardziej sprzyja namnazaniu
si¢ bakterii Lactobacilli i Bifidobacteria, szczegblnie
szczepOw Bifidobacterium adolescentis i Bifidobac-
terium longum. Bifidobacterium adolescentis ma
szczegblnie korzystny wptyw na wyciszanie zapale-
nia OUN [3, 17].

Kolejnym powszechnym prebiotykiem, coraz
cze$ciej wymienianym jako jeden z wazniejszych
w regulowaniu prawidtowego mikrobiomu, jest inu-
lina. Wykazano, iz podaz inuliny przyczynia si¢ do
obnizenia poziomu cholesterolu i trojglicerydow we
krwi, co moze przeciwdziala¢ miazdzycy, bedacej
jednym z krytycznych czynnikow w rozwoju de-
mencji naczyniopochodnych. Inuling mozna znalez¢
w wielu produktach spozywczych, w tym lopianie,
dalii, topinamburze, agawie, cebuli, ale najbogat-
sze jej zrodlo stanowi cykoria. Innymi zwigzkami
nalezagcymi do prebotykow sa galakto-oligosacha-
rydy (GOSs) (wystgpujace gtownie w mleku matki)
oraz mannanooligosacharydy [3, 5, 17, 21].

Zarowno badania przedkliniczne, jak i kliniczne
jednoznacznie wskazujg na to, iz prebiotyki nie tylko
wplywaja na prawidlowy sktad flory bakteryjnej, ale
réwniez, poprzez wpltyw na mikrobiom i wytwarza-
ne przez bakterie substancje warunkuja prawidlowa
pracg OUN. Dlatego tez w niektorych opracowaniach
zwigzki te zaczeto nazywac psychobiotykami [5, 25].

Duza grupg zwiagzkéow wartych uwagi sa poli-
fenole. Sg to zwiazki zaliczane do nutraceutykow,
a wigc substancji naturalnego pochodzenia o udoku-
mentowanej aktywnosci biologicznej. W odniesieniu
do dziatania na mikrobiom polifenole zalicza si¢ do

prebiotykow, cho¢ substancje te wykazuja aktywnos¢
biologiczng niezalezng od wplywu na mikrobiom.
Wykazano, iz zwigzki te maja silne wlasciwosci prze-
ciwzapalne i przeciwutleniajgce, zapobiegaja odkta-
daniu si¢ blaszek miazdzycowych w §wietle naczyn
krwionosnych, zapobiegaja lub tagodza konsekwen-
cje stresu oksydacyjnego, a takze hamuja uwalnianie
cytokin prozapalnych. Dzialanie biologiczne tych
substancji okresla si¢ jako plejotropowe. Oznacza to,
iz pojedyncza substancja aktywna ma wptyw na dwa
lub wiecej odrebnych, czesto pozornie niepowigza-
nych ze sobg mechanizméw molekularnych, co pro-
wadzi do okres$lonego efektu biologicznego [11, 12].
Warto nadmienié, ze bakterie mutualistyczne wcho-
dzace w sktad mikrobiomu produkuja kwas ferulowy,
réowniez zaliczany do polifenoli.

Efektywno$¢ dziatania polifenoli jest zwigzana
z szybkoscig ich wchtaniania, metabolizmem 1 bio-
dostepnoscia, a to z kolei zalezy od interakcji z in-
nymi skladnikami odzywczymi, takimi jak biatka,
weglowodany, tluszcze i1 blonnik, a takze z mikro-
biomem. Najprawdopodobniej interakcja pomigdzy
polifenolami a mikrobiomem jest dwukierunkowa.
Z jednej strony zwiazki te sg metabolizowane przez
bakterie mutualistyczne, w ten sposob promujac ich
namnazanie, ale z drugiej w wyniku metabolizmu po-
lifenoli przez bakterie dochodzi do uwalniania sze-
regu zwigzkéw o znacznie wyzszej biodostepnosci
1 aktywnosci biologicznej. Z tego faktu moga wyni-
kac¢ roznice osobnicze dotyczace efektow biologicz-
nych polifenoli, jako ze kazdy cztowiek ma swoj wia-
sny, unikalny sktad mikroflory bakteryjnej [23, 28].

Do najpopularniejszych zalicza si¢ kwercetyne,
apigening i rutyng. Zwiazki te wystepuja w wiek-
szosci warzyw 1 owocow [28]. Na szczegolna uwage
zashuguje resweratrol, gldéwnie wystepujacy w pest-
kach i skorce czerwonych winogron. Prozdrowotne
dziatanie resweratrolu i innych polifenoli jest dobrze
udokumentowane, zwlaszcza w konteksécie chordb
sercowo-naczyniowych i miazdzycy. W niektorych
badaniach wykazano, iz podania resweratrolu wpty-
nely na poprawe funkcji poznawczych. Efekt ten
najprawdopodobniej wynikat z wyciszania procesow
zapalnych oraz zahamowania odkladania si¢ blaszek
miazdzycowych [10, 14, 18]. Trudno jest jednoznacz-
nie okresli¢, czy obserwowany efekt poprawy funk-
cji poznawczych jest wynikiem wptywu substancji
na sktad mikrobiomu jelitowego, czy tez jest konse-
kwencja bezposredniego dziatania tych substancji na
komorki organizmu. Najprawdopodobniej jednak jest
wypadkowa efektow obu tych aktywnosci.

W Tabeli 2 zgrupowano najwazniejsze nutraceuty-
ki majgce wptyw na rozwoj mikrobiomu.
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Tabela 2. Rodzaje najczesciej stosowanych nutraceutykéw stymulujacych utrzymanie prawidtowej flory bakteryjnej.

Rodzaj Przyklady ., . . .
¢ tvku jednostek aktywnych Zrodlo Podstawowy mechanizm dzialania
nutraceuty
Lactobacillus johnsonii, Bifido- Zahamowanie proce§(’)w “ap aln.y'ch,
bacterium infantis, Lacziobacillus zwu;ksz_ona produkeja metabolitow
fermentum, Lacto l;acillus lanta- kefir, kwasne mleko, maslanka, bakteryjnych (krétkotancuchowych
Probiotyki um. Lac to,bacillus acido l;u'lus jogurt, mleko acidofilne, kiszonki, | kwasow tluszczowych) oraz niektorych
Lac;o bacillus casei, Bifi d[; bac t’e- zakwas z burakow neurotransmiterow; zahamowanie syn-
rium bifidum ’ tezy drugorzgdowych cytotoksycznych
: kwasow zotciowych
Frukto-oligosacharydy (FOS),
banany, cebula, cykoria, czosnek,
ksylo-oligosacharydy (XOS) szparagi, o.vs’lies, karczochy, topi- Stymulowanie namnazania si¢ wy-
Prebiotvki nambur, midd branych szczepdw bakterii, przede
y wszystkim Bifidobacterium i Lactoba-
cillus
inulina
galaktooligosacharydy, produkty mleczne
mannanooligosacharydy Amorphophallus konjac
Kwas ferulow Ziarna pszenicy, ryzu, kukurydzy
y 1 zyta, kora wierzby, szpinak . . . L.
Dziatanie przeciwutleniajace,
Polifenole Resweratrol Skorka i pestki czerwonych przeciwzapalne, hamujg stres
winogron oksydacyjny
Kwercetyna Cebula, jabtka

Mikrobiom a spektrum autyzmu

Zaburzenia pracy mozgu, w tym zaburzenia kon-
centracji 1 uczenia si¢, s3 obserwowane roéwniez
w przebiegu zaburzen neurorozwojowymi, w tym
przede wszystkim w spektrum autyzmu (ASD). Nie
u wszystkich dzieci ze zdiagnozowanym ASD zabu-
rzenia poznawcze s obserwowane, dodatkowo nasi-
lenie tych objawow jest zmienne osobniczo. Jednak-
ze znaczny procent dzieci, u ktorych zdiagnozowano
ASD, cierpi na zaburzenia funkcji poznawczych [2].
Z obserwacji klinicznych wynika réwniez, iz pra-
ca przewodu pokarmowego odgrywa istotng role
w przebiegu i leczeniu ASD [7]. W zaleznosci od zro-
dta, szacuje si¢ iz od 10 do 84% dzieci z ASD cierpi
na objawy zotadkowo-jelitowe, w tym bodle brzucha,
refluks Zoladkowo-przetykowy, wzdecia 1 zapar-
cia [2,7]. U czeséci wykazano tez nieprawidlowosci
w budowie nabtonka jelitowego. Badania mikrobio-
mu jelitowego wykazaty, iz dysbioza jest powszechnie
obserwowana wsrdd pacjentow. W szeregu roéznych
analiz stwierdzono mniejsze iloSci Bacteriodetes,
Bifidobacterium i Enterococcus, natomiast zwiekszo-
ne proporcje bakterii patogennych Firmicutes, De-
sulfovibrio, Bacteroides vulgatus, rtéznych gatunkow

Clostridium, Ruminococcus, Prevotella, Coprococcus
i Veillonellaceae (patrz: Tabela 1). W wyniku zwiek-
szonej obecnosci tych bakterii obserwuje si¢ zwigk-
szony poziom metabolitow, takich jak para-krezol,
ketony czy amoniak. Te produkty metabolizmu bak-
teryjnego sa prawdopodobnie zwigzane z zaburzenia-
mi neurologicznymi towarzyszacymi ASD. U dzieci
ze stwierdzonym ASD zaobserwowano podwyzszo-
ny poziom para-krezolu (p-krezolu) i jego koniugatu
p-krezylosiarczanu. St¢zenie p-krezolu korelowato
znasileniem ekspresji symptoméw ASD. Czynnikiem
przyczyniajacym si¢ do patofizjologii ASD moze by¢
rowniez zwiekszony poziomu cytokin prozapalnych
i podwyzszona odpowiedz immunologiczna obser-
wowana u dzieci z ASD [8, 26, 27]. Krotkotancu-
chowe kwasy tluszczowe, a przede wszystkim kwas
propionowy, wytwarzany gtéownie przez bakterie
Clostridium, Bacteroides 1 Desulfovibrio, sa uwazane
za kluczowy czynnik wyzwalajacy ASD. Niekorzyst-
na role kwasu propionowego potwierdzono w bada-
niach na zwierzgtach, u ktérych obserwowano defi-
cyty spoteczne i poznawcze oraz zwigkszone procesy
neurozapalne po podaniu tego kwasu.

Jednakze, aby w pelni zrozumie¢ zwigzek przy-
czynowo-skutkowy pomigdzy EUN, mikrobiomem
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a natgzeniem i przebiegiem ASD, potrzebne sg ob-
szerniejsze 1 bardziej wieloplaszczyznowe badania,
zaroéwno u dzieci ze stwierdzonymi zaburzeniami je-
litowymi, jak i u tych, u ktorych one nie wystepuja.

Faktem jest jednak, iz zar6wno obserwacje ro-
dzicow, jak i badania kliniczne wskazuja na to, ze
niektore diety zmniejszajg deficyty poznawcze i be-
hawioralne u dzieci z ASD. Do takich diet zaliczy¢
mozna przede wszystkim diety bezglutenowe i bez-
kazeinowe, a takze diety wzbogacone o rézne pro-
i prebiotyki [26, 27].

Na rozw6j ASD u dzieci duzy wptyw moze miec¢
tez odzywianie matki w czasie cigzy. Za czynniki
ryzyka uwaza si¢ diete wysokotluszczowa i uboga
w kwas foliowy. Karmienie mlekiem matki w okresie
niemowlegcym, a wigc w czasie, gdy ksztaltuje si¢ mi-
krobiom (mikrobiom ksztattuje si¢ do ok. 3 roku zy-
cia), ma prawdopodobnie rowniez istotne znaczenie
ze wzgledu na zawarto$¢ oligosacharydow (gtéwnie
galaktooligosacharydow) niezbednych do namnaza-
nia si¢ prawidtowych bakterii w jelitach. Brak tych
produktow w diecie lub niedobor prebiotykoéw wa-
runkujacych namnazanie si¢ korzystnych bakterii
moze mie¢ duze znaczenie w rozwoju zaburzen pracy
mozgu [27].
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