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~TYDZIEN MOZGU" 2023
W KRAKOWIE

+INTERAKCJE POMIEDZY DIETA,
MIKROBIOMEM JELITOWYM A MOZGIEM”
6—11 MARCA 2023, GODZ. 17.00

Wyklady beda organizowane w dniach 6-11
marca, 2023 r. od godziny 17:00, w budynku Audi-
torium Maximum Uniwersytetu Jagiellonskiego.
Organizatorzy: Polskie Towarzystwo Przyrodnikow
im. Kopernika, Uniwersytet Jagiellonski, Instytut
Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Krakowie.
Sponsorzy: Ministerstwo Edukacji i Nauki.

6 marca 2023

prof. dr hab. Urszula Wojda, Instytut Biologii Do-
$wiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie
»Czy 7la dieta moze wywola¢ chorobe Alzheimera”.

7 marca 2023

dr hab. Piotr Maciejak, Zaktad Neurochemii, Instytut
Psychiatrii 1 Neurologii w Warszawie

»Przez zoladek do mézgu. Czy dieta mozna modyfi-
kowac¢ leczenie padaczki?”

8 marca 2023

dr hab. Joanna Wieronska, Pracownia Neurobio-
logii Zaburzen Psychicznych, Zaktad Neurobiologii,
Instytut Farmakologii im. Jerzego Maja PAN w Kra-
kowie

sNutraceutyki - jak zmieniajac mikrobiom jelito-
wy mozna wplyna¢ na prace mézgu”.
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9 marca 2023

prof. dr hab. Krystyna Koziec, Katedra Fizjologii
i Endokrynologii Zwierzat, Uniwersytet Rolniczy
im. Hugona KoMataja w Krakowie

»Zmienny wplyw mikrobioty jelitowej na funkcje
mozgu”.

10 marca 2023

prof. dr hab. Karolina Skonieczna-Zydecka, Wy-
dzial Nauk o Zdrowiu, Samodzielna Pracownia Ba-
dan Biochemicznych, Pomorski Uniwersytet Me-
dyczny w Szczecinie

»Kliniczne znaczenie zmian mikrobiomu pod
wplywem wybranych grup lekow”.

11 marca 2023

dr Aneta Brzezicka, Uniwersytet SWPS, Warszawa
»0O tym jak jedzenie wplywa na mysSlenie -
zalezno$¢ miedzy dieta i pamiecig i co do tego majg
bakterie”.

Publikacja dofinansowana ze s$rodkéow budzetu pan-
stwa w ramach programu Ministra Edukacji i Nauki
pod nazwa ,,Doskonata Nauka”; nr projektu DNK/SN/
550513/2022; kwota dofinansowania: 28 352 zt; catko-
wita warto$¢ projektu: 36 202 zt.
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Konferencja ,, Tydzien Mozgu” 2023
w Krakowie — Interakcje pomiedzy dietg,
mikrobiomem jelitowym a mézgiem

Miejsce:
Auditorium Maximum UJ, ul. Krupnicza 33.
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Tematem konferencji ,,Tydzien Mozgu”, ktéra od-
bedzie si¢ w dniach 6—11 marca 2023, w ramach mig-
dzynarodowego wydarzenia Brain Awarness Week,
bedzie dziatanie mikrobiomu jelitowego na mozg.

Ostatnio jest to szeroko dyskutowane zagadnienie,
gdyz stwierdzono zalezno$¢ skladu gatunkowego
bakterii, a takze grzybow i wirusow w jelitach, od
diety i wptyw mikrobiomu na funkcjonowanie mo-
zgu, rozwdj chordéb neurorozwojowych, zaburzen
zwigzanych z wiekiem i neurodegeneracyjnych.

Udowodniono wptyw mikrobiomu jelitowego na
mozg poprzez substancje produkowane przez mikro-
biom, m.in. aminy biogenne, krotkotancuchowe kwa-
sy tluszczowe 1 peptydoglikany. Mikrobiom i mozg

wzajemnie komunikujg si¢ roznymi drogami; poprzez
uktad odpornosciowy, metabolizm tryptofanu — pre-
kursor serotoniny, przez nerw btedny i jelitowy uktad
Nerwowy.

Dieta i mikrobiom majg wptyw nie tylko na funk-
cjonowanie mozgu, ale takze na rozwdj chorob,
zwlaszcza chorob neurodegeneracyjnych, takich jak
choroba Parkinsona i choroba Alzheimera. Uwa-
Za si¢, ze wezesnym objawem choroby Parkinsona
moga by¢ zaburzenia w funkcjonowaniu przewodu
pokarmowego.

W pierwszym wykltadzie prof. dr hab. Urszula
Wojda przedstawi wplyw tzw. zachodniej diety, skta-
dajacej si¢ z wysoko przetworzonych produktow spo-
zywczych, bogatych w cukry proste i nasycone kwasy
thuszczowe, na rozwoj choroby Alzheimera. Choroba
ta rozwija si¢ u 0osob w podeszlym wieku i charak-
teryzuje si¢ postepujacag demencja w wyniku dege-
neracji neuronow. Neurony tracg wypustki nerwowe
1 nie tworzg synaps, czyli polaczen pomiedzy neu-
ronami, ktore niezbedne sa do prawidlowego prze-
kazywania sygnatéw w mozgu i jego prawidtowego
funkcjonowania.

Neurony degeneruja na skutek akumulowania sig
w samych neuronach i w macierzy zewnatrzkomor-
kowej agregatow biatek. Dlaczego dieta zachodnia
moze przyczyniac si¢ do rozwoju tej choroby?

Badania prowadzone na zwierzgtach wykazaty,
ze dieta zachodnia nie jest wlasciwie zbilansowana
i zawiera zbyt mato mikroelementéw niezbednych
do prawidlowego funkcjonowania catego organizmu,
w tym takze moézgu. Dieta zachodnia wplywa tez na
bakterie wystepujace w przewodzie pokarmowym
1 moze prowadzi¢ do zmniejszenia liczby gatunkow
bakterii korzystnych dla organizmu, a zwigkszenia
liczby bakterii patogennych.

Dietag mozna tez kontrolowa¢ inne choroby mo-
zgu. Stwierdzono, ze napady padaczkowe moga by¢
zmniejszone po zastosowaniu diety ketogenne;.

Dr hab. Piotr Maciejak przedstawi w swoim wy-
ktadzie dowody na skutecznos¢ tej diety w ograni-
czeniu napadow padaczkowych, chociaz mechanizm
dziatania tej diety w przypadku padaczki nie zostat
jeszcze dobrze poznany. Nalezy jednak podkreslic,
ze dieta ketogenna nie jest zalecana dla osob zdro-
wych, a jej pozytywne lub negatywne dziatanie
na prawidtowo funkcjonujacy mozg jest obecnie
przedmiotem badan.

O$ mozg — mikrobiom — jelita oznacza wzajem-
ne interakcje, tzn. wplyw moézgu na wegetatywny
uktad nerwowy a jelitowego mikrobiomu na mozg.
Bakterie jelitowe metabolizuja substancje wystepuja-
ce w jelitach i produkujg szereg czynnych substancji
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np. serotoning, ktora jest takze waznym neuroprze-
kaznikiem w uktadzie nerwowym. Badania ostatnich
lat wykazaty, ze wlasciwy sktad gatunkowy bakterii
jelitowych, ktorych w jelitach u cztowieka moze by¢
do 2 kg, majag wpltyw na funkcjonowanie nie tylko
calego organizmu, ale takze mézgu. Wyniki tych ba-
dan przedstawi w swoim wyktadzie dr hab. Joanna
Wieronska.

Wyktad prof. dr hab. Karoliny Skoniecznej-Zydec-
kiej bedzie dotyczyl farmakomikrobiomiki — badan
wplywu antybiotykow, innych lekow i suplementow
diety na mikrobiom jelitowy. Srodki farmakologicz-
ne moga w istotny sposob zmieni¢ sktad gatunkowy
bakterii jelitowych i1 zamiast bakterii pozytywnie
dziatajacych na jelita i caly organizm, mogg pojawic
si¢ gatunki patogenne, ktore pod wptywem dzialania
antybiotykow szybciej dzielg sig, zwigkszajac swoja
liczebno$é¢, i produkuja substancje toksyczne.

Badania mikrobiomu, chociaz obecnie intensyw-
nie prowadzone, nie sg latwe, gdyz mikrobiom kaz-
dego cztowieka jest unikalny i zmienia si¢ w trakcie
zycia. Te szczegblne cechy mikrobiomu jelitowego
u czlowieka i niektorych gatunkow zwierzat pod
wplywem réznych czynnikow i zaburzonej home-
ostazy organizmu beda omawiane przez prof. dr hab.
Krystyng Koziec.

Az trudno sobie wyobrazi¢, ze bakterie zyjace
w naszych jelitach mogg takze wptywac¢ na pamigc.
W tym przypadku wazna jest nie tylko dieta, ale
takze dziatanie lekoéw, uzywek, ktore dostaja si¢ do
przewodu pokarmowego, dziatajac nie tylko na na-
btonek jelitowy, ale takze na mikrobiom jelitowy.
Zagadnienia zwigzane z wptywem mikrobiomu na
procesy poznawcze przedstawi w swoim wykladzie
dr Aneta Brzezicka.

Wyktady tegorocznego ,,Tygodnia Mozgu” na
pewno zainteresujg wielu stuchaczy.

Zapraszamy do uczestniczenia w wyktadach 1 lek-
tury artykutow w tym wydaniu Wszech$wiata. Tego-
roczny ,,Tydzien Mozgu” organizowany jest przez te
same instytucje, co w zesztym roku i jest kontynuacja
konferencji organizowanych przez Polskie Towarzy-
stwo Przyrodnikow od 1999 roku.

Dzien Mézgu 2023 dla mlodziezy szkolnej pod
tytulem: ,,Jak wielkie oczy moze mie¢ strach i czy
mozna uslysze¢ niestyszalne”

Tradycyjnie spotkamy si¢ takze na Dniu Moézgu,
ktory bedzie miat miejsce we $rodg, dnia 8 marca, od
godz. 10.00, jeszcze nadal w formie on-line, i obejmie

program przygotowany przez naukowcow z Instytu-
tu Farmakologii im. Jerzego Maja Polskiej Akademii
Nauk w Krakowie. W tym roku jest on skierowany
glownie do uczniow z wyzszych klas szkot podsta-
wowych oraz do licealistow, jednak mamy takze
mini program, w postaci niespodzianki dla najmtod-
szych, ktorg jest ksigzeczka dla przedszkolakow. Po
krotkim wprowadzeniu i omowieniu programu przez
prof. dr hab. Iren¢ Nalepa — inicjatork¢ Dnia Mozgu,
odbeda si¢ dwa wyktady. W pierwszym, prezento-
wanym przez dr Natali¢ Malikowska-Racia zostanie
przedstawiona charakterystyka zespotlu stresu po-
urazowego, niezwykle zlozonego schorzenia, ktore
wplywa na wiele aspektow ludzkiego zycia. Omo-
wione zostang mechanizmy, poprzez ktore silny stres
zmienia sposob postrzegania i reagowania na otacza-
jacy nas $wiat. W drugim wyktadzie, dr Agnieszka
Potasiewicz opowie o komunikacji ultradzwickowe;j
szczurow. Czy mozecie sobie wyobrazi¢, ze szczury
porozumiewaja si¢ mi¢dzy sobg, a my nie mozemy
ustysze¢ ich glosu? Podczas tej prezentacji dowie-
my si¢ o tym dlaczego zwierzgta uzywaja ,tajnego”
sposobu komunikowania si¢ i dlaczego my ludzie ich
nie styszymy. Na koniec niespodzianka dla przed-
szkolakow — ksigzeczka o Amygdalce i Hipokampku,
autorstwa dr hab. Katarzyny Stachowicz. Kazdy kto
zechce bedzie mogt pobrac te ksiazeczke ze strony
sieciowej Polskiego Towarzystwa Przyrodnikow
im. Kopernika: http://ptpk.org/dzien_mozgu

W imieniu organizatorow serdecznie zapraszamy.

Prof. dr hab. Irena Nalepa, Wiceprezes
Prof. dr hab. Elzbieta Pyza, Prezes
Polskiego Towarzystwa

Przyrodnikow im. Kopernika
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Alzheimer's disease as an effect of an unhealthy diet: -

~== Doskonata

the role of brain insulin resistance ““= Nauka

Justyna Domarniska, Anna Mietelska-Porowska, Urszula Wojda (Warszawa)

Streszczenie

Choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD) to proces nieodwracalnej degeneracji i utraty
neurondw modzgu, stanowiacy najpowszechniejszg przyczyne demencji u 0sob w podesztym
wieku. AD przez wiele lat rozwija sie bezobjawowo, a jej ztozone przyczyny nie s3 w petni wy-
jasnione. Dlatego wcigz brak skutecznych metod leczenia tej choroby. Dostepne s3 jedynie
leki objawowe. Badania nad AD tradycyjnie skupiaty sie na zaburzeniach neuropatologicznych
modzgu, gtdwnie na patogennej roli ztogdw peptydu zwanego amyloidem-B (AB), znanych jako
ptytki starcze oraz agregatow biatka tau (splatki neurofibrylarne). Obecnie ugruntowuje sie jed-
nak poglad, ze dysfunkcje metaboliczne catego organizmu sg istotnym, wczesnym czynnikiem
ryzyka rozwoju AD. Zaburzenia metabolizmu moga byc pochodng stylu zycia, w tym ztej diety,
takiej jak dieta typu zachodniego. Dieta ta charakteryzuje sie spozywaniem produktow wysoko
przetworzonych, bogatych w cukry proste i ttuszcze nasycone. Wyniki badan u ludzi i zwierzat
laboratoryjnych, w tym badania naszego zespotu wskazuja, ze dieta typu zachodniego moze
nie tylko przyspieszac i nasila¢ rozwdj zmian charakterystycznych dla AD, ale nawet je induko-
wac. Zta dieta moze doprowadzi¢ do wystgpienia w organizmie zespotu metabolicznego, obej-
mujgcego miedzy innymi przewlekty hiperglikemie, hiperinsulinemie, hipercholesterolemie
i dysfunkcje watroby. Konsekwencja ztej diety jest takze zaburzenie mikrobiomu jelit (dysbioza
jelit), otytosc i stan zapalny w tkance ttuszczowej, ktore z czasem prowadza do ogolnoustrojo-
wego stanu zapalnego o niskim nasileniu. Ogoélnoustrojowy stan zapalny ostabia bariere krew-
-mozg i skutkuje rozwojem stanu zapalnego w mdzgu, insulinoopornosci i powstaniem agre-
gatow AR i biatka tau. Zmiany te prowadza w koricu do degeneracji neuronéw i utraty pamieci.
W niniejszym artykule przyjrzymy sie szczegdlnie wptywowi diety zachodniej na jeden ze szla-
kow sygnalizacji insuliny w moézgu, ktory moze uruchamia¢ mechanizmy molekularne prowa-
dzace do powstawania zmian neuropatologicznych charakterystycznych dla AD. Znajomosc
tych proceséw daje nadzieje na opracowanie diety odpowiedniej dla profilaktyki AD, a takze
wspierajacej terapie tej choroby.

Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is a process of irreversible degeneration and loss of brain neurons,
which is the most common cause of dementia in the elderly. AD develops asymptomatically
for many years, and its complex causes are not fully understood. Therefore, there is still no ef-
fective treatment for this disease. Only symptomatic drugs are available. Research on AD has
traditionally focused on neuropathological disorders of the brain, mainly the pathogenic role
of deposits of a peptide called amyloid-B (AB), known as senile plaques, and of tau protein ag-
gregates (neurofibrillary tangles). However, there is now a growing consensus that whole-body




metabolic dysfunction is an important early risk factor for the development of AD. Metabolism
disorders can be a derivative of lifestyle, including a poor diet, such as the Western-style diet.
This diet is characterized by the consumption of highly processed products, rich in simple sug-
ars and saturated fats. The results of studies in humans and laboratory animals, including those
of our team, indicate that the Western diet can not only accelerate and intensify the develop-
ment of changes characteristic of AD, but even induce them. A poor diet can lead to metabolic
syndrome, including chronic hyperglycemia, hyperinsulinemia, hypercholesterolemia and liver
dysfunction. The consequence of a poor diet is also the disruption of the gut microbiome (gut
dysbiosis), obesity and inflammation in adipose tissue, which over time lead to low-grade sys-
temic inflammation. Systemic inflammation weakens the blood-brain barrier and in the brain it
causes the development of inflammation, insulin resistance and aggregates of AB and tau pro-
teins. These changes eventually lead to neuronal degeneration and memory loss. In this article,
we will look specifically at the influence of the Western diet on the insulin signaling pathways in
the brain that may trigger the molecular mechanisms leading to the neuropathological changes
characteristic of AD. Knowledge of these processes gives hope for the development of a diet

suitable for the prevention of AD, as well as supporting the therapy of this disease.

Choroba Alzheimera (AD)

AD jest schorzeniem postgpujacym z wiekiem,
charakteryzujagcym si¢ uposledzeniem funkcji po-
znawczych 1 zaburzeniami pamieci. Choroba ta po
raz pierwszy zostata opisana w 1907 r. przez leka-
rza psychiatrii Aloisa Alzheimera i jest uwazana za
najczestszg przyczyne demencji (50-60% wszystkich
przypadkow demencji) [22]. Obecnie na catym $wie-
cie zyje okoto 50 milionow pacjentow cierpigcych na
AD. Ze wzgledu na postepujace starzenie si¢ spote-
czenstwa i wzrost populacji ludzi w podesztym wieku
przewiduje si¢, ze do 2050 roku liczba ta wzro$nie
do okoto 150 milionéw, powodujac najwigkszy kry-
zys zdrowotny $wiata. AD stanowi powazny glo-
balny problem, zarowno ze wzgledéw medycznych,
jak i ekonomicznych. Obecnie AD diagnozuje sig
u 5-10% os6b powyzej 65. roku zycia i u prawie po-
towy populacji powyzej 80. roku zycia [6]. Charak-
terystycznymi zmianami neuropatologicznymi, iden-
tyfikowanymi w moézgach pacjentow z AD, zardwno
w posmiertnej analizie mikroskopowej, jak 1 przyzy-
ciowo z zastosowaniem nowoczesnych metod neuro-
obrazowania, jest obecno$¢ w przestrzeni migdzyk-
morkowej mozgu tzw. ptytek starczych, zbudowanych
z krotkich fragmentow peptydu amyloidu B (AP)
oraz wystepujacych w neuronach tzw. splotow neu-
rofibrylarnych (NFT, ang. Neurofibryllary tangles),
powstatych z nagromadzonego nadmiernie fosfory-
lowanego biatka tau, ktore prowadzi do degeneracji
neuronow. Istniejg dwie formy choroby Alzheimera:
rodzinna o wczesnym poczatku — FAD (ang, Fami-
liar Alzheimer s Disease), stanowigca jedynie okoto
1% diagnozowanych przypadkow AD oraz forma

sponatniczna (sporadyczna) — SAD (ang. Sporadic
Alzheimer s Disease), diagnozowana u przewazajacej
wigkszosci pacjentow (99%). Posta¢ rodzinna FAD
jest zwigzana z dziedzicznymi zmianami w geno-
mie, w postaci mutacji w genach kodujacych biatko
prekursorowe amyloidu (APP) oraz preseniliny 1 i 2
(PS11 PS2). Preseniliny jako sktadniki enzymu zwa-
nego sekretaza y petnig role w przetwarzaniu biatka
APP i powstawaniu toksycznych peptydéw Ap. Nato-
miast dominujgca, sporadyczna posta¢ choroby SAD
klinicznie objawia si¢ pozniej niz FAD i charakte-
ryzuje si¢ bardzo ztozong etiologia. Do czynnikow
ryzyka SAD nalezy zaliczy¢ czynniki $rodowisko-
we, przebyte i/lub wspotistniejace choroby, infekcje,
urazy glowy i inne narazenia, zar6wno biologiczne,
jak 1 chemiczne (zanieczyszczenia, metale cigzkie).
Obecnie coraz wigcej badan naukowych poswigca
si¢ roli tzw. modyfikowalnych czynnikow ryzyka
SAD, takich jak czynniki zwigzane ze stylem zycia,
w tym aktywnosci fizycznej 1 sposobom odzywiania.
Szczegodlnie niebezpieczne w konteks$cie rozwoju
SAD wydaje si¢ stosowanie zlej diety, prowadzacej
do rozwoju tzw. zespotu metabolicznego. Najwiek-
szym ,,wrogiem” okazuje si¢ zachodni model odzy-
wania (dieta zachodnia, ang. Western diet, WD), ktory
dynamicznie rozprzestrzenia si¢ w $§wiecie, zar6wno
w krajach rozwijajacych sie, jak 1 wysoko rozwinietych.

Dieta zachodnia (WD)

Dieta typu zachodniego jest stylem zywienia
wspotczesnego spoteczenstwa, ktory wywodzi si¢
z USA, ale obecnie jest coraz powszechniejszy tak-
ze w Europie. WD jest czynnikiem sprzyjajacym
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powstawaniu lub rozwojowi réznych choréb. Zré-
diem problemu wydaje si¢ postep cywilizacyjny, kto-
ry doprowadzit do wiaczania do diety wysoko prze-
tworzonych produktow spozywczych, podczas gdy
ludzki genom jest dostosowany ewolucyjnie do diety
hominidow, czyli lowcow-zbieraczy [6]. W opar-
ciu o uniwersalne cechy diety przedprzemystowe;j
i przedrolnej spoteczno$ci towcow-zbieraczy mozna
okresli¢ diet¢ prawidtowa, przeciwdzialajacg roz-
wojowi wielu schorzen, a takze wyjasni¢, dlaczego
WD warunkuje podatno$¢ na choroby przewlekte
(Ryc. 1). W przeciwienstwie do diety towcow-zbiera-
czy, dieta zachodnia opiera si¢ na zywno$ci wysoko
przetworzonej, o duzej zawarto$ci cukrow prostych
1 thuszczy nasyconych, przy obnizonej zawartosci mi-

duzg zawartos¢ cigzkostrawnego biatka kazeiny moze
to prowadzi¢ do niekontrolowanego wzrostu prze-
puszczalnosci jelit, dysbiozy i standw zapalnych jelit,
nietolerancji pokarmowych czy tez zaburzen w me-
tabolizmie insuliny. Podobnie w erze fowcow-zbie-
raczy migso byto o wiele trudniejsze do zdobycia niz
w dzisiejszych czasach, a ponadto spozywane przez
hominidow migso dziko zyjacych zwierzat roznito si¢
bardzo znaczaco pod wzgledem zawartosci i jakosci
sktadnikow odzywczych od obecnie dostgpnego mie-
sa, pochodzacego gltownie z wielkoskalowych ho-
dowli. U zwierzat we wspotczesnych hodowlach czg-
sto przez caly rok utrzymywana jest nadmierna ilo$¢
tkanki thuszczowej, ktéra nastgpnie jest spozywana,
dostarczajac szkodliwych dla zdrowia nasyconych

Ryc. 1. [A] Piramida zywieniowa typowa dla diety zachodniej (WD) na podstawie artykutu Rizello i wsp., 2019. [B] Piramida zdrowego zywienia:

https://ncez.pzh.gov.pl/

kroelementéw. WD to termin odnoszacy si¢ do pew-
nego dosy¢ szerokiego spektrum proporcji cukréw,
thuszczy i biatka w diecie [18, 19]. W przyktadowe;j
diecie zachodniej ponad potowa dostarczanej energii
pochodzi z weglowodandw (51,8%), z thuszczy okoto
32,8% oraz z biatka okoto 15,4%. Tymczasem ener-
gia dostarczana z biatka powinna stanowi¢ 19-35%.
Zalecane jest takze mniejsze spozycie weglowoda-
now, ktore powinny dostarcza¢ zaledwie 22-40%
spozywanej wraz z pozywieniem energii oraz thusz-
czy, ktore powinny dostarcza¢ do 30% energii. Prze-
ktadajac to na konkretne produkty spozywcze, w WD
wystepuja w nadmiarze rafinowane oleje, cukry ra-
finowane (fruktoza) i olej palmowy, tak powszechny
w stodyczach, mleko i1 nabial oraz ttluste czerwo-
ne mieso (Ryc. 1A). Dla porownania, podczas gdy
w erze lowcow-zbieraczy mleko byto spozywane tylko
w okresie niemowlecym, obecnie nabiat jest spozy-
wany powszechnie i w nadmiarze. Ze wzglgdu na

kwasow ttuszczowych [7, 30]. WD charakteryzuje si¢
réwniez znaczgco zmniejszong zawartoscig witamin
i pierwiastkow mineralnych dostarczanych wraz
z positkiem, co sprzyja awitaminozom, wielu cho-
robom przewleklym oraz niedozywieniu organizmu,
mimo nadmiernej podazy kalorii w diecie [29, 35].
Dieta typu zachodniego (WD) stanowi istotny
czynnik uruchamiajgcy kaskade molekularnych $cie-
zek obronnych organizmu przed oddziatywaniem
szkodliwych sktadnikoéw w niej zwartych, stad cza-
sem bywa nazywana dieta zapalng. WD powodu-
je stres oksydacyjny i uruchamia szlaki sygnatowe
prowadzace do wielu ogolnoustrojowych zaburzen
wewngtrznych, okreslanych mianem zespotu meta-
bolicznego. Zaburzenia te maja silny zwiazek z utrzy-
mujacym si¢ ogdlnoustrojowym stanem zapalnym
w organizmie i z czasem mogg doprowadzi¢ do roz-
woju powazniejszych schorzen, w tym chorob neuro-
zwyrodnieniowych, takich jak choroba Alzheimera.
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Zespot metaboliczny (MetS)

Zespot metaboliczny jest pojeciem zdefiniowa-
nym przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO),
Europejska Grupe Badan Insulinoopornosci (EGIR)
i ekspertow Miedzynarodowej Federacji Diabetolo-
gicznej (IDF). Termin okresla wspotwystepowanie
czynnikow ryzyka pochodzenia metabolicznego, kto-
re sprzyjaja rozwojowi otytosci, choréb sercowo-na-
czyniowych, nadci$nienia, cukrzycy typu 2 i niealko-
holowej stluszczeniowej choroby watroby (NAFLD,
ang. non-alcoholic fatty liver disease) [39]. Typowe
zaburzenia zwigzane z zespotem metabolicznym wy-
krywalne na podstawie badan krwi to podwyzszony
poziom isuliny (hiperinsulinemia), glukozy (hiper-
glikemia), triglicerydow (hipertriglicerydemia) oraz
ztego cholesterolu (hipercholesterolemia) [18, 33].
W patogenezie zespotu metabolicznego wskazuje si¢
na zaburzenia osi podwzgorze-przysadka-nadnercza.
Obecnie miliard ludzi na $wiecie jest dotknigtych
zespotem metabolicznym. W Stanach Zjednoczo-
nych zdiagnozowano zespo6t metaboliczny u 35% do-
rostych 1 50% pacjentow powyzej 60. roku zycia.
W Europie wystgpowanie zespotu metaboliczne-
go szacuje si¢ na 38% u kobiet i 41% u mezczyzn
[25, 32]. Czynniki rozwoju zespotu metaboliczne-
go to miedzy innymi nieodpowiednia dieta, taka jak
WD, zaburzenia gospodarki hormonalnej i brak ak-
tywnosci fizycznej. Diagnostyka zespotu metabolicz-
nego opiera si¢ na okresleniu objawow i wynikach
badan laboratoryjnych, a leczenie skupia si¢ na po-
prawie stylu zycia i dostosowaniu diety.

Ze wzgledu na nieodtaczne powiazanie spozywa-
nia diety typu WD 1 hiperinsulinemi, ktora jest sta-
nem poprzedzajacym cukrzyce typu 2, istnieje po-
trzeba, aby szczegdlnie przyjrze¢ sie fizjologicznej
roli i regulacji insuliny, jak i konsekwencjom metabo-
licznym, do jakich prowadza zaburzenia sygnalizacji
insulinowe;j.

Insulina i jej funkcje fizjologiczne

Insulina to gtowny peptydowy hormon anabolicz-
ny produkowany w komorkach  wysp Langerhan-
sa trzustki oraz w komodrkach mézgowych [1]. Gen
kodujacy insuling (/NS) u cztowieka znajduje sie
na chromosomie 11. Czasteczka insuliny sktada si¢
z dwoch tancuchow peptydowych, zbudowanych
odpowiednio z 21 i 30 aminokwasow, potgczonych
dwoma wigzaniami disiarczkowymi. Proces tworze-
nia insuliny polega na dziataniu proteaz, takich jak
konwertazy pro-hormonowe PC1/3 i PC2, ktore odta-
czaja peptyd C od proinsuliny [1]. Dojrzata insulina

jest przechowywana w pecherzykach wydzielniczych
i uwalniana do krwiobiegu na drodze egzocytozy.
Gléwnym bodzcem metabolicznym wydzielania in-
suliny jest wzrost poziomu glukozy we krwi. Kiedy
stezenie glukozy wzrasta powyzej poziomu home-
ostatycznego (ok. 4,5 mmol x 1), zaczyna ona wni-
ka¢ do komorek za posrednictwem biatka transporto-
wego zwanego przenos$nikiem glukozy (np. GLUT 2).
Pobieranie glukozy przez komorki migsniowe akty-
wuje biosynteze glikogenu i jego akumulacj¢ w tkan-
ce. W watrobie, migéniach oraz tkance tluszczowej
zachodza procesy, ktore maja dziatanie hamujace
utrzymywanie si¢ wysokiego poziomu glukozy we
krwi. Podstawowa rol¢ w tych procesach pehi pra-
widlowy metabolizm insuliny i nieupo$ledzona wraz-
liwos$¢ receptorow insulinowych (IR, ang. Insulin
receptor). Insulina wzmaga produkcje¢ glikogenu, be-
dac zarazem inhibitorem procesu rozktadu glikogenu
oraz syntezy glukozy w watrobie, a takze stymulu-
je synteze triacylogliceroli i wydzielanie lipoprotein
o matej gestosci (VLDL, ang. Very low-density lipo-
protein). Insulina promuje réwniez pobieranie ami-
nokwasow, synteze biatka i jednoczesnie zahamowa-
nie rozktadu biatka w mig¢éniach. Insulina wptywa tez
na proces termoregulacji poprzez aktywacje kaskady
reakcji prowadzgcej do uwalniania ciepta z bragzowej
tkanki tluszczowej [20, 36]. Insulina przenika przez
barier¢ krew-moézg do moézgu, gdzie petni funkcje
regulatora apetytu. Insulina wykazuje rowniez dzia-
fanie troficzne na komorki glejowe i same neurony.
Ponadto przypuszcza si¢, ze insulina moze rowniez
modulowa¢ funkcje poznawcze, pamig¢ i wptywac
na nastroj. Zaburzenie sygnalizacji insulinowej oraz
uposledzenie jej fizjologicznych funkcji sprzyjaja
chorobom neurodegeneracyjnym, takim jak choroba
Alzheimera (AD) [36].

Szlak sygnalizacji insuliny

Szlak sygnalizacji insuliny w komorkach jest ak-
tywowany po jej sekrecji. Sekrecja insuliny podlega
regulacji hormonalnej, substratowej i neuronalne;j.
W warunkach fizjologicznych insulina jest wydziela-
na proporcjonalnie do wzrostu poziomu glukozy we
krwi (glikemii), ale stymulatorami wydzielania insu-
liny moga by¢ rowniez: glukagonopodobny peptyd 1
(GLP-1), glukagon, gastryna, sekretyna, wazoaktyw-
ny peptyd jelitowy (VIP) oraz wysokie stezenie ami-
nokwasow, takich jak arginina i lizyna. Kiedy poziom
cukru we krwi wzrasta, glukoza dostaje si¢ do komo-
rek B trzustki wysp Langerhansa poprzez transportery
glukozy (np., GLUT2, GLUT4). W wyniku glikoli-
zy 1 cyklu Krebsa wzrasta poziom energii w postaci
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ATP, co prowadzi do depolaryzacji blony plazma-
tycznej, zamknigcia kanatoéw K* i otwarcia kanatow
Ca?*". Naptyw jonow Ca*" indukuje sekrecje insuliny
z pecherzykoéw wydzielniczych na drodze egzocyto-
zy. Wydzielanie i dziatanie insuliny jest regulowane
przez autonomiczny uktad nerwowy. Przywspotczul-
ne wiokna bezposrednio stymulujg sekrecje insuliny
przez receptory muskarynowe M3, ktore sg obecne na
powierzchni komorek 3 [10, 13].

Insulina jest rozpoznawana i przylaczana w ko-
morkach organizmu do receptora insulinowego (IR),
co skutkuje uruchomieniem szlaku sygnalizacji insu-
liny (Ryec. 2). IR jest heterotetrameryczna glikopro-
teing btonowg [1, 13], nalezaca do rodziny recepto-

Fizjologia

cji szlaku kinazy biatkowej B (Akt/PKB, ang. protein
kinase B), szlaku kinaz biatkowych aktywowanych
mitogenami MAPK (ang. Mitogen activated protein
kinases) oraz szlaku kinaz ERK (ang. Extracellular
signal-regulated kinases) [21].

Jednym ze szlakow aktywowanych przez insuling
i odgrywajacym role w patogenezie cukrzycy typu
2 jest kaskada sygnalizacyjna zwigzana z aktywacja
kinazy biatkowej B (Akt/PKB) (Ryc. 2). Receptor
insuliny, jak i receptor insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF1R), sa glownymi receptorami ak-
tywujacymi kinazg 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K),
nalezaca do omawianej S$ciezki sygnalizacyjne;.
W wyniku autofosforylacji IRS dochodzi do zwigza-

Insulina
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Ryc. 2. Gléwny szlak sygnalizacji insuliny z udziatem kinaz PI3K/Akt/GSK3; opis szczegétowy w tekscie; wg Domaniska J.

row kinaz tyrozynowych i jest zbudowany z dwoch
zewnetrznych podjednostek o i dwoch wewnatrz-
komoérkowych podjednostek P. Insulina wiazac sie
do podjednostek a inicjuje zmiang konformacyjna
receptora, co prowadzi do autofosforylacji receptora
na podjednostce B, aktywujac tym samym kaska-
de sygnalizacyjng poprzez autofosforylacj¢ resz-
ty tyrozyny substratow dla receptora IRS-1 i IRS-2
(ang. Insulin Receptor Substrate 1 and 2). Dezakty-
wacja receptora insuliny (IR) moze nastapi¢ w wyni-
ku aktywno$ci enzymatycznej fosfatazy fosfotyrozy-
ny lub dolaczenia grup fosforanowych (fosforylacji)
do aminokwasow seryny i treoniny przy udziale ki-
naz serynowo-treoninowych. Zaburzenie sygnaliza-
cji insulinowej moze prowadzi¢ do nagromadzenia
si¢ niewykorzystanej w procesach energetycznych
glukozy. Mamy wowczas do czynienia ze stanem hi-
perglikemii.

W warunkach fizjologicznych przylaczenie insuli-
ny do jej receptora prowadzi rownolegle do aktywa-

nia i aktywacji kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K,
ang. Phosphoinositide 3-kinase). PI3K jest biatkiem
sktadajacym si¢ z podjednostki katalitycznej (p110)
i receptorowej (p85). Podjednostka katalityczna
(p110) przeksztatca difosforan fosfoinozytolu (PIP2,
ang. Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate) w tri-
fosforan inozytolu (PIP3, ang. Phosphatidylinositol
3,4,5-triphosphate). Nastepnie aktywowane sg odpo-
wiednio fosforozalezne kinazy biatkowe 112 (PDK1
i PDK2, ang. Phosphorus-dependent protein kinases
1 i 2), ktore inicjuja aktywacje¢ kinazy Akt/PKB. Ki-
naza biatkowa B nalezy do rodziny kinaz serynowo-
-treoninowych 1 sklada si¢ z trzech izoform (Aktl,
Akt2, Akt3). Izoformy Akt podlegaja roznej ekspresji
w zalezno$ci od lokalizacji i typu komorki. W wyniku
aktywacji, Akt dziata jako regulator przezycia komo-
rek i proliferacji, wptywa na organizacj¢ cytoszkie-
letu komodrkowego, reguluje metabolizm komorki
oraz doprowadza do przemieszczania transporterow
glukozy (np. GLUT2/4) z wnetrza komorki do blony
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komoérkowej i wychwytu glukozy. Ponadto kinaza
Akt uczestniczy w inaktywacji kinazy syntazy gliko-
genu-3 (GSK3, ang. Glycogen Synthase Kinase 3).
Szlak sygnalizacyjny PI3K/Akt/GSK3 reguluje me-
taboliczne skutki dziatania insuliny [1, 5, 10, 13, 21].

Do nieprawidtowosci w sygnalizacji insulinowej
dochodzi najczgséciej w wyniku narastajacej w orga-
nizmie reakcji zapalnej, przejawiajacej si¢ wydzie-
laniem cytokin prozapalnych, takich jak np. TNFa
(ang. Tumor Necrosis Factor o, czynnik martwicy
nowotworu a). Cytokiny prozapalne powoduja nie-
prawidlowe wigzanie grupy fosforanowej w miejscu
seryny substratu dla receptora insulinowego IRS.
W odpowiedzi dochodzi do zahamowania aktyw-
nosci kinazy biatkowej B (Akt/PKB) oraz wzrostu
aktywnosci (w warunkach fizjologicznych hamowa-
nej) kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3). Aktywna
izoforma kinazy GSK3-B uczestniczy w procesie
patologicznej fosforylacji biatka tau, ktore jest biat-
kiem cytoszkieletarnym i w formie fosforylowanej
jest zaangazowane w procesy neurozwyrodnieniowe.
Wykazano rowniez, iz prawidtowe dziatanie insuliny
prowadzi do zmniejszenia aktywnosci GSK3, przez
co spada fosforylacja biatka tau [40]. Nieliczne bada-
nia wskazuja, ze nadmierna aktywnos¢ kinazy GSK-
3 moze nie tylko zwigkszac fosforylacje biatka tau,
ale tez moze sprzyja¢ amyloidogennej proteolizie
biatka APP i powstawaniu toksycznych peptydow A
[23, 24, 28].

Insulinoopornos¢

Insulinoopornos$¢ jest definiowana jako brak wraz-
liwos$ci receptorow dla insuliny na insuling w tkan-
kach docelowych, nawet przy jej wysokim stezeniu
worganizmie pacjenta. Wyr6zniamy insulinoopornos¢
wrodzong, uwarunkowang genetycznie, jak i insu-
linooporno$¢ nabyta. Insulinooporno$¢ moze mieé¢
przebieg utajony. W przebiegu zespotu metaboliczne-
go insulinoopornos¢ towarzyszy takim zaburzeniom
jak hipercholesterolemia, triglicerydemia i dyslipide-
mia. Insulinoopornos¢ jest zwigzana z rozwojem ta-
kich chorob jak cukrzyca typu 2, otylo$¢ oraz nie-al-
koholowa stluszczeniowa choroba watroby - NAFLD
[14]. We wczesnych stadiach trzustka kompensuje
niewrazliwos¢ receptoréow IR na insuling zwiekszo-
nym uwalnianiem do krwioobiegu insuliny przez ko-
morki B trzustki. Diugotrwata zwigkszona produkcja
insuliny powoduje przerost (hipertrofi¢) komorek
trzustki oraz nadprodukcje insuliny w stosunku do
potrzeb i znaczny wzrost jej poziomu we krwi - hi-
perinsulinemi¢ [31].

Insulinoopornos$¢é obwodowa

Insulinooporno$¢ obwodowa przejawia si¢ glow-
nie w watrobie, tkance thuszczowej i mie$niach po-
przecznie prazkowanych, gdzie wystepuje najwiecej
receptoréw insuliny na btonie komorkowej. Przy-
czynag niewrazliwos$ci receptorOw na insuling jest
ich internalizacja, czyli przesunigcie do wnetrza
komorki, co jest powszechne przy hiperinsulinemii.
Ten mechanizm powoduje stopniowe zmniejszanie
liczby receptoréw na insuling, co z kolei prowadzi
do mniejszej wrazliwosci tkanek na insuling [14].
Ponadto istotnymi czynnikami ryzyka rozwoju insu-
linoopornosci w tkankach obwodowych sg nadmier-
ne spozycie thuszczy nasyconych i cukrow prostych
oraz brak aktywnosci fizycznej. Jak opisano powyzej,
aktywacja prozapalnych szlakow sygnatowych upo-
sledza transdukcje¢ sygnatu insuliny [31]. Fosforyla-
cja reszty seryny 612 lub 307 w IR powoduje brak
zwigzania czasteczki insuliny z IR 1 jest gtéwnym
mechanizmem insulinooporno$ci [34]. Brak sygnali-
zacji insuliny powoduje brak transportu glukozy do
komorek i stopniowy wzrost poziomu glukozy we
krwi — hiperglikemie. Stan hiperglikemii stanowi sy-
gnat do nadprodukcji insuliny w trzustce i hiperinsu-
linemii, a w rezultacie moze prowadzi¢ do zaburzenia
funkcjonowania trzustki i rozwoju cukrzycy.

Prawidlowe stezenie insuliny na czczo powinno
wynosi¢ od 3 do 17 mlU/I. Insulinooporno$¢ jest
oceniana za pomoca bezposrednich i posrednich me-
tod [13, 26]. Metody bezposrednie obejmujg ,,ztoty
standard” diagnozowania insulinooporno$ci, czyli
metode klamry metabolicznej, test tolerancji insuliny
i okreslanie wskaznikow HOMA i QUICKI. Wskaz-
nik HOMA oblicza si¢ jako iloraz pozioméw stezen
glukozy i insuliny we krwi, a warto$¢ powyzej 0,3
wskazuje na insulinooporno$¢. Inne bezposrednie
metody obejmuja wskaznik Matsudy, dozylny test to-
lerancji glukozy, podwojny test dozylnego obcigzenia
glukoza i metode Bergmana [14, 27].

Nieznane sg wszystkie skutki zaburzen szlaku sy-
gnalizacji insuliny i insulinooporno$ci oraz zwigzane
z nimi choroby, dlatego trwajg dalsze badania w tym
zakresie.

Rola insuliny w mézgu

Insulina petni kluczowa role w pracy mozgu, po-
niewaz reguluje pobieranie glukozy, gldownego zro-
dta energii dla mozgu [9, 11]. Badania potwierdzaja
obecnos¢ insuliny w o$rodkowym uktadzie nerwo-
wym. Insulina mézgowa pochodzi gtéwnie z obwo-
du i dostaje si¢ do mbézgu przez bariere krew-mozg.
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Istniejg réznice w przepuszczalno$ci bariery krew-
-mo6zg dla insuliny; najwigksza przepuszczalnose
obserwuje si¢ w obszarze mostu, pnia mozgu i pod-
wzgorza. Przepuszczalno$¢ dla insuliny jest niska
w placie potylicznym, a brak przepuszczalnosci dla
insuliny jest obserwowany w $rodmoézgowiu i wzgo-
rzu [11, 15, 16]. Stwierdzono, Ze transport insuliny
jest zmniejszony w przypadku dietopochodnej oty-
fosci 1 zniesiony w stanie wysokiej hiperglikemii.
Do niedawna uwazano, ze insulina obecna w mozgu
pochodzi wylacznie z obwodu, ale wyniki badan
ostatnich lat wskazuja, ze krwiobieg nie jest jedynym
zrodlem insuliny w mozgu. Insulina jest rowniez syn-
tetyzowana de novo w komorkach mézgu, a peptyd C,
ktory powstaje w trakcie dojrzewania insuliny z pro-
insuliny, jest w najwigkszym stezeniu identyfiko-
wany w podwzgorzu, ktore jest centrum regulacji
osrodkow glodu i sytosci w mozgu [2, 11]. Sugeru-
je to wazng role insuliny w funkcjonowaniu mézgu,
w tym sygnalizacji mi¢gdzyneuronalnej w synapsach
kory moézgowej, hipokampa i mozdzku. Insulina
w mozgu pehi wiele waznych funkcji, takich jak ko-
munikacja mozg-cialo i1 regulacja hipoglikemii. Po-
nadto insulina wptywa na poziomy hormonow takich
jak leptyna, grelina, peptydu glukagonopodobnego,
wazoaktywnego peptydu jelitowego i przysadkowe-
go polipeptydu aktywujacego cyklaze adenylanowa,
a takze sekrecje cholecystokininy, co prowadzi do
regulacji osrodka sytosci i uktadu nagrody. Insulina
w moézgu wplywa réwniez na wytwarzanie plynu
mozgowo-rdzeniowego 1 jest czynnikiem wzrostu,
uczestniczac w procesie synaptogenezy, kontroli
metabolizmu energetycznego, przezycia neuronow
i tworzenia dendrytow, co przeklada si¢ na funk-
cje poznawcze. Dlatego stan opornosci na insuling
w moézgu istotnie zaburza jego prawidlowe funkcjo-
nowanie. W starzejgcym si¢ organizmie i u pacjentow
z AD obserwuje si¢ obnizenie poziomu insuliny i re-
ceptora insulinowego, co, jak opisano powyzej, moze
prowadzi¢ do zwyrodnienia o charakterze tauopatii
(NFT) i amyloidopatii (AP), typowych dla AD [3].

Insulinooporno$¢ mézgu

Insulinooporno$cia nazywamy stan, w ktorym
mozg wykazuje zmniejszong wrazliwos¢ na insuli-
ne, a sygnalizacja insuliny poczawszy od receptora
insuliny (IR) jest zaburzona [2, 9]. Zmniejszenie od-
powiedzi komorek mozgu na insuling moze wynikac
ze stopniowego zmniejszania si¢ liczby receptorow
insuliny, jak i braku ich wrazliwos$ci na insuling, czy
tez nieprawidtowego przebiegu szlaku sygnalizacji
wewnatrzkomodrkowej. Skutkiem tego moze by¢ upo-

sledzenie aktywnos$ci neuronalnej. Badania naukowe
wskazujg na $cistg zalezno$¢ pomiedzy wyzszym
stopniem uposledzenia funkcji poznawczych a chro-
nicznym stanem cukrzycowym. W wyniku badan MRI
stwierdzono tez zaleznos$¢ pomiedzy cukrzyca typu 2,
otylto$cig i insulinoopornos$ciag a zmniejszeniem ob-
jetosci hipokampa [2]. Diagnostyka insulinooporno-
$ci w mozgu opiera si¢ na polilosciowym 1 iloscio-
wym oszacowaniu poziomow biatek uczestniczacych
w szlaku sygnalizacyjnym insuliny w badaniach post
mortem. W tym celu najczgsciej bada si¢ poziom
1 miejsce fosforylacji IRS-1, poniewaz jak opisano to
wczesniej, fosforylacja reszty seryny IRS-1 prowadzi
do zaburzenia sygnalizacji insulinowej w komorce.
Badania magnetoencefalograficzne wykazaly zalezne
od patologicznej fosforylacji IRS znaczace obnizenie
aktywnosci korowej u otytych pacjentow. Obwodo-
wa dysregulacja metaboliczna wplywa na zaburzenia
funkcji poznawczych rowniez w przebiegu cukrzycy
typu 2 (ang. Type 2 Diabetes, T2D) [9]. Badania na
modelach zwierzecych T2D potwierdzity zalezno$¢
insulinoopornosci obwodowej i insulinoopornosci
w mozgu od stosowanej diety. Ponadto wykazano,
ze zwierzeta doswiadczalne karmione dieta wyso-
kottuszczowa rozwijaja insulinoopornos¢ w mozgu,
hiperglikemi¢ 1 T2D oraz ze zaburzenia te koreluja
z uposledzeniem pamigci [2].

Dieto-zalezne czynniki ryzyka rozwoju patologii
typu alzheimerowskiej

Wsrod czynnikow ryzyka, ktore sa wskaznikiem
predyspozycji do postepu procesu chorobowego AD,
wyrozniamy czynniki modyfikowalne i niemodyfi-
kowalne [17]. Do czynnikéw niemodyfikowalnych
mozemy zaliczy¢ czynniki genetyczne. W ostatnich
latach udowodniono, ze czynniki modyfikowalne,
zwigzane ze stylem zycia oraz $rodowiskowe, moga
wywota¢ lub znaczaco sprzyjaja rozwojowi AD [8,
17, 38]. Poznanie istotnych modyfikowalnych czyn-
nikow AD oraz zbadanie ich wptywu na mechanizmy
rozwoju tej choroby moze stanowi¢ podstawe do
opracowania skutecznych strategii prewencyjnych.
Modyfikowalne czynniki stanowig ok. 40% wszyst-
kich poznanych czynnikéw ryzyka AD i moga zna-
czaco regulowaé przebieg wczesnego, przedobjawo-
wego etapu tej choroby [38].

Wigkszo$¢ z opisanych dotychczas chorob wspot-
wystepujacych z AD to choroby, ktérych Zrodiem
moze by¢ nieprawidlowa dieta. Kluczowe znaczenie
maja tu wspolwystepujace dieto-zalezne zaburzenia,
takie jak nadci$nienie te¢tnicze, dyslipidemia, hiper-
insulinemia, hiperglikemia czy hipercholesterolemia
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[6, 8, 17, 37]. Inne czynniki zwigzane ze stylem zycia
to m.in. ograniczenie czasu snu, stosowanie uzywek,
ograniczona aktywno$¢ umystowa i spoteczna [8].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w 2019 r.
wydata o§wiadczenie, w ktorym w celu zapobiegania
AD zaleca doktadnie zgtebi¢ aspekt modyfikowalnych
czynnikow ryzyka, takich jak dieta [38]. Obecnie
prowadzonych jest wiele badan naukowych skupia-
jacych si¢ na wyjasnieniu roli poszczeg6lnych sktad-
nikow diety, jak 1 ich roznych kombinacji w rozwoju
AD. Stwierdzono rowniez, ze przeciwutleniacze, wi-
taminy oraz polifenole dostarczane wraz z pozywie-
niem zmniejszajg ryzyko AD. Niedozywienie i niedo-
bor makro- i mikroelementow w diecie, w tym kwasu
foliowego, witaminy B12, witaminy D i jodu, moga
dodatkowo powodowac ostabienie funkcji poznaw-
czych [6]. Udowodniono, ze dieta wysokokalorycz-
na, bogata w nasycone kwasy tluszczowe prowadzi
do zwigkszenia ryzyka zachorowania i przyspieszo-
nej propagacji patologii AD [6, 37]. Przetworzona
zywnos¢, ktora jest charakterystyczna dla diety typu
zachodniego (WD), jest pozbawiona kluczowych dla
prawidlowego funkcjonowania mézgu mikroelemen-
tow. W procesie przetwarzania zywnosci i podczas
nieprawidlowej obrobki termicznej, w wyniku proce-
su glikacji, czyli nieenzymatycznego przytgczania si¢
heksoz, gtéwnie glukozy, do wolnych grup amino-
wych bialek 1 lipidow, powstajg rowniez toksyczne,
wtorne produkty, tzw. koncowe produkty zaawanso-
wanej glikacji (AGE, ang. Advanced glycation end-
-products). AGE modyfikujg strukture i funkcje re-
ceptoréw powierzchniowych, a tym samym inicjujg
stres oksydacyjny oraz stan zapalny w organizmie.
Ponadto moga wywotywa¢ zmiany epigenetyczne,
réwniez zwigzane z indukcja mechanizméw moleku-
larnych prowadzacych do rozwoju AD [6]. Wiele ba-
dan naukowych wykazato, ze dieta typu zachodniego
(WD) moze wzmacnia¢ powstanie patologicznych
cech AD w mozgu, zarowno w zwierzgcych mode-
lach badawczych AD, jak i u ludzi [12, 37, 38].

Insulinoopornos$¢ w moézgu w chorobie Alzheimera

Zmniegjszenie objetosci moézgu (atrofia) typowe
dla AD, zwtlaszcza w regionach zwigzanych z funk-
cjami poznawczymi, obserwuje si¢ czesciej u osob
z towarzyszaca insulinoopornoscia i cukrzyca typu 2.
W badaniach u pacjentéw cierpiacych na AD wyka-
zano korelacj¢ obnizonego poziomu insuliny oraz
uposledzenia metabolizmu glukozy (hypometabo-
lizmu) w moézgu w poréwnaniu do zdrowych osob
w tym samym wieku. Insulinoopornos¢ jest obser-
wowana w zaawansowanym stadium AD, ale takze

ujawnia si¢ juz u pacjentow z fagodnymi zaburzenia-
mi poznawczymi MCI (ang., Mild Cognitive Impair-
ment), co wskazuje, ze stan ten moze uczestniczy¢ we
wczesnych procesach prowadzacych do neurozwy-
rodnienia i moze prowadzi¢ do powstawania zmian
neuropatologicznych w postaci ptytek starczych AP
i NFT [9]. Ostatnio Berlanga-Acosta i wsp. opisa-
li badania, ktore wykazaty skutecznos¢ podawania
insuliny dla usprawnienia metabolizmu glukozy
w moézgu, zmniejszania akumulacji peptydow AP,
obnizenia poziomu fosforylacji bialka tau 1 w efek-
cie poprawy funkcji poznawczych [4]. Jednak petlna
weryfikacja tej hipotezy i wyjasnienie mechanizmu
molekularnego prowadzacego od zlego zywienia
poprzez insulinooporno$¢ mozgu do patologii AD
wymaga zastosowania modeli zwierzegcych.

Indukcja insulinoopornosci i rozwoju patologicz-
nych zmian AD w mézgu przez WD

W ostatnich latach wykonano szereg badan z za-
stosowaniem mysich i szczurzych modeli AD nad
rola ztej diety i poszczegoélnych jej makroelemen-
tow w rozwoju AD [38]. O ile badania te prowa-
dzono gtownie w modelach z mutacjami AD lub po
farmakologicznej indukcji AD, nie bylo jasne, czy
w nieobecno$ci takich czynnikéw sama zta dieta
moze doprowadzi¢ do patologicznych zmian typu Al-
zheimerowskiego w mozgu i jakie gldowne mechani-
zmy molekularne sg za to odpowiedzialne. Celem ba-
dan przeprowadzonych ostatnio w Instytucie Biologii
Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN przez nasz
zespot bylo wyjasnienie, czy zta dieta, taka jak WD,
moze by¢ bezposrednim czynnikiem ryzyka rozwoju
AD, nawet bez uwarunkowan genetycznych. W tym
celu myszom szczepu dzikiego C57BL/6, ktore nie
maja zadnych mutacji AD w genomie, podawano die-
te typu zachodniego od 3 miesigca zycia i oceniano
jej skutki w poréwnaniu do standardowej, zbilan-
sowanej paszy. Analizie poddano kilka grup wieko-
wych myszy, od 4. az do 16. miesiagca zycia. Badania
te wykazaty, ze zastosowanie WD o wysokiej zawar-
tosci ttuszezy nasyconych, cukrow prostych i chole-
sterolu wywotalo stan insulinoopornosci w mozgu,
a takze, ze wywotana insulinoopornos¢ byta zwigzana
z procesem fosforylacji bialka tau oraz z powstawa-
niem peptydow AP w mozgu. Zatem dieta zachodnia
rzeczywiscie moze uruchomi¢ molekularne mecha-
nizmy prowadzace do zwyrodnienia tauopatycznego
i amyloidowego, typowego dla AD [26].

W badaniach tych w pierwszej kolejnosci, na pod-
stawie analizy krwi pobranej od myszy, potwierdzo-
no obwodowe zaburzenia metaboliczne spowodowa-
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ne zastosowaniem diety WD, w tym dyslipidemie,
hipercholesterolemie, uszkodzenie watroby typu
NAFLD oraz insulinoopornos¢ obwodowa i hipergli-
kemig. Nastepnie przeanalizowano opisane powyzej
markery $ciezki sygnalizacji insulinowej w komor-
kach moézgu, w tym: poziom serynowej fosforylacji
IRS-1, poziom fosforylacji kinazy Akt/PKB 1 kinazy
GSK-3B, od ktorego zalezy aktywnos$¢ lub dezakty-
wacja tych kinaz w transdukcji sygnatu od receptora
insulinowego oraz poziom i lokalizacj¢ markerow
charakterystycznych dla AD — fosforylowanej formy
biatka tau oraz amyloidu B. Analizie iloSciowej i ja-
kosciowej poddano dwie struktury mozgu, kluczowe
z punku widzenia progresji AD w najwcze$niejszych
etapach rozwoju choroby: korg srédwechows i hipo-
kamp. Kora $rodwechowa i hipokamp sg odpowie-
dzialne za funkcjonowanie pamigci, a utrata neuro-
now w tych obszarach jest juz widoczna na wezesnym
etapie rozwoju AD. Wyniki badan naszego zespotu
wykazaty, ze kora srédwechowa jest bardziej wrazli-
wa niz hipokamp na rozw¢j insulinoopornosci mozgu
zwigzanej z karmieniem WD, a zmiany zachodzace
w korze sroédwechowej poprzedzaja zmiany w hipo-
kampie. Ponadto WD w korze sroédwechowej spowo-
dowala spadek aktywnej formy Akt, ktory korelowat
ze wzrostem poziomu p-IRS-1 u 12-miesigcznych
zwierzat. W obszarach mézgu, w ktorych rozwingta
si¢ indukowana WD insulinooporno$¢, zaobserwo-
walismy zmiany w lokalizacji fosforylowanej formy
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Streszczenie

Skutecznos¢ diety ketogennej w kontrolowaniu napadow padaczkowych wykazaty liczne ba-
dania eksperymentalne i kliniczne, jednak mechanizm jej dziatania nadal wymaga wyjasnienia.
Obecnie uwaza sig, ze za wysoka terapeutyczng skutecznoscia tej diety stoi wiele rownolegtych
procesow zachodzacych na réznych poziomach funkcjonowania neurondw i astrocytow. Hipo-
tezy dotyczace mechanizmow jej dziatania obejmujag przede wszystkim: zwiekszone wytwarza-
nie ciat ketonowych, zmiany aktywnosci niektorych uktadow neuroprzekaznikowych i kanatow
jonowych, poprawe bioenergetyki komdrek nerwowych, a takze przeciwdrgawkowe dziatanie
kwasow ttuszczowych. W przedstawionej pracy zebraliSmy aktualne dane literaturowe obej-
mujace postulowane mechanizmy dziatania diety ketogennej poparte dodatkowo wtasnymi
badaniami.

Abstract

The effectiveness of the ketogenic diet in controlling epileptic seizures has been demonstrated
by numerous experimental and clinical studies, but its mechanism of action still needs to be
clarified. It is currently believed that behind the high therapeutic efficacy of this diet are many
parallel processes occurring at different levels of neuronal and astrocyte functioning. Hypoth-
eses about its mechanisms of action include primarily: increased production of ketone bodies,
changes in the activity of certain neurotransmitter systems and ion channels, improvement of
nerve cell bioenergetics and anticonvulsant effects of fatty acids. In the present paper, we have
compiled current literature data covering the postulated mechanisms of action of the ketogen-
ic diet further supported by our own research.

Krotka historia diety ketogennej

Wykorzystanie diety w leczeniu padaczki byto
praktykowane juz w starozytnosci. Hipokrates w 111
wieku p.n.e. nie tylko jako pierwszy postawit hipo-
tezg zaktadajaca, ze padaczka jest wynikiem choroby
moézgu, ale takze zaproponowat stosowanie przedtu-
zonego postu jako terapii ograniczajacej wystapienie
napadow padaczkowych [25]. Przez kolejne stulecia
dostrzegano istotng role postu w leczeniu padaczki,
jednak przetom nastapit dopiero na poczatku lat 20.
XX wieku, kiedy Russell Wilder opracowat diete
nasladujacg stan metaboliczny organizmu w trakcie
glodzenia. Wtedy po raz pierwszy uzyty zostat termin

»dieta ketogenna”, a Widler napisal w swojej pracy,
ze ,.korzysci z glodzenia (...) moga by¢ uzyskane
rowniez, jesli ketonemia jest wytworzona w inny
sposob. Ciata ketonowe (...) sa tworzone z thusz-
czu kiedykolwiek jest dysproporcja migdzy iloscig
kwasow ttuszczowych 1 weglowodanow spalanych
przez tkanki. (...) Jest mozliwe prowokowanie ke-
togenezy przez stosowanie diet, ktore sa bardzo bo-
gate w tluszcze i ubogie w weglowodany. Proponuje
zatem zastosowanie diet ketogennych u pacjentow
z padaczky” [64]. Przy niedoborze weglowodanow
w diecie kwasy tluszczowe ulegaja spaleniu w pro-
cesie B-oksydacji w mitochondriach hepatocytow,
a produktem ich utleniania sa ciala ketonowe, ktore
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omijajac etap glikolizy wchodza jako acetylokoen-
zym-A (acetyl-CoA) bezposrednio do cyklu Krebsa.
Zadaniem tego cyklu jest (w duzym uproszczeniu)
utlenienie acetyl-CoA do dwdch czgsteczek CO,, aby
nastepnie pozyskang w ten sposob energi¢ ulokowac
w jej chemicznych nos$nikach, takich jak: guanozy-
no-5’-trifosforan (GTP), dinukleotyd nikotynoami-
doadeninowy (NADH) oraz dinukleotyd flawinoade-
ninowy (FADH2) [2].

Ciala ketonowe sg stale obecne we krwi, niezalez-
nie od sposobu zywienia. Jednakze u ludzi i zwierzat
na diecie o zréwnowazonej ilosci weglowodanow
i thuszczow, ich stezenie w surowicy jest na ogot ni-
skie — od 0,1 do 0,4 mM. Stezenie ketondow wzrasta
w warunkach niedoboru sktadnikow odzywczych, ob-
nizonej dostgpnosci weglowodanow oraz przy wzmo-
zonej aktywnosci fizycznej [18]. U ludzi stezenie ciat
ketonowych w organizmie wynosi: 1-4 mM po krot-
kotrwatej restrykcji kalorycznej (2-3 dni) oraz 7-9
mM w warunkach dlugotrwatego postu (17-24 dni)
[18, 41]. Na skutek wzmozonego wysitku fizycz-
nego ich stezenie w organizmie czlowieka osigga
poziom 1-2 mM, natomiast przy niskiej zawartosci
weglowodanow w diecie oraz podczas stosowania
diety ketogennej — stezenie wzrasta do ponad 5 mM
[16, 18, 61]. Wyniki badan przedklinicznych wska-
zuja na porownywalne z wystepujacymi u ludzi war-
tosci cial ketonowych u gryzoni [18, 22, 24, 66].
W przypadku dlugotrwalego, pigciomiesiecznego
stosowania diety ketogennej o zwigkszonej zawar-
tosci $redniotancuchowych trojglicerydow oraz przy
zastosowaniu restrykcji biatka, warto$¢ ciat ketono-
wych we krwi szczuré6w w dniu zakofczenia prowa-
dzonego przez nas eksperymentu wynosita ponad
5 mM [38].

Bardzo istotne jest przestrzeganie rygoru diety ke-
togennej, poniewaz nawet nieznaczne odstgpstwa od
jej zatozen moga doprowadzi¢ do przerwania stanu
ketozy. Konsekwencja tego bedzie z duza pewnoscia
nawrot aktywnosci drgawkowej w ciggu godziny od
spozycia weglowodanow (lub dozylnego podania
glukozy). Ponowne osiggnigcie ketozy nie jest moz-
liwe od kilku do kilkudziesieciu godzin, co zwigksza
ryzyko wystgpienia napadow [39]. W zwiazku z tym
Peter Huttenlocher, chcac uczyni¢ diete ketogenng
mniej restrykcyjna, opracowat w 1971 roku jej zmo-
dyfikowang wersj¢ wzbogacong o $redniotancucho-
we trojglicerydy (MCT) [20]. Okazato sie, ze dodatek
MCT umozliwia zwigkszenie spozycia weglowoda-
now 1 biatek przy jednoczesnym zmniejszeniu ilosci
spozywanych thuszczow, a zarazem utrzymuje ketoze
na tym samym poziomie, jak podczas stosowania kla-
sycznej diety ketogennej. MCT sg wchianiane z ko-

morek nabtonka jelitowego, a nastgpnie transporto-
wane bezposrednio zyla wrotng do watroby, omijajac
w ten sposob uktad limfatyczny. W mitochondriach
hepatocytow MCT ulegaja szybkiemu utlenieniu z
wytworzeniem ciat ketonowych. MCT okazaty si¢
by¢ bardziej ketogenne niz diugotancuchowe troj-
glicerydy. Dzigki temu dieta wzbogacana MCT nie
wymaga utrzymania tak rygorystycznego rezimu zy-
wieniowego jak klasyczna dieta ketogenna [20, 34,
61, 65].

Obecnie dieta ketogenna stosowana jest gtownie
w leczeniu padaczki opornej na farmakoterapi¢
oraz w sytuacjach, w ktorych farmakoterapia jest
przyczyng nasilonych badz trudnych do zaakcepto-
wania efektow ubocznych. Co najmniej jedna trze-
cia chorych, pomimo leczenia farmakologicznego,
w dalszym ciggu wykazuje aktywno$¢ napadowa oraz
towarzyszace jej negatywne konsekwencje zdrowot-
ne, takie jak uposledzenie funkcji poznawczych oraz
wspotistniejace problemy ze zdrowiem psychicznym.
Dla wielu z nich dieta ketogenna jest szansg na po-
prawe jakosci zycia, przy znacznym spadku czgstosci
napadow [49, 58, 64].

Postulowane mechanizmy dzialania
przeciwdrgawkowego diety ketogennej

W warunkach prawidlowych, tzn. podczas stoso-
wania diet zawierajacych zrownowazong ilos¢ we-
glowodanow 1 tlhuszczow, wylacznym materiatem
energetycznym dla moézgu jest glukoza. W przypadku
niedoboru weglowodanow w diecie, energia pozy-
skiwana jest w procesie -oksydacji poprzez rozpad
kwasow ttuszczowych, co prowadzi do wytworzenia
duzych ilosci wewnatrzkomorkowego acetyl-CoA.
Akumulacja tego zwigzku skutkuje syntezg ciat ke-
tonowych: kwasu p-hydroksymastowego, kwasu
acetylooctowego oraz acetonu. Ciala ketonowe pro-
dukowane w watrobie (w mitochondriach hepatocy-
tow) przedostaja sie¢ do krwi, a nastepnie do tkanek
obwodowych i przenikajg przez barier¢ krew-mozg.
W mitochondriach komorek moézgu wchodza do
cyklu Krebsa jako acetylo-CoA, co prowadzi do
wytworzenia NADH. Energia zmagazynowana w
elektronach NADH jest nastepnie przeksztatcana do
adenozyno-5’-trifosforanu (ATP) w procesie oddy-
chania komorkowego [2, 3, 66] (Ryc. 1).

Ciala ketonowe
Poczatkowo badacze wysuwali hipotezy skoncen-

trowane przede wszystkim na ciatach ketonowych
jako kluczowych mediatorach odpowiadajacych
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za przeciwpadaczkowe dziatanie diety ketogenne;.
Owocem tych badan sg wyniki wskazujace na prze-
ciwdrgawkowe wlasciwosci acetonu w modelach
zwierzgcych padaczki, jednakze dieta ketogenna
(KD) konsekwentnie nie zapewniala podobnie wy-
sokiego poziomu tego ketonu, co pozwala wniosko-
wac, ze profil dzialania acetonu rozni si¢ od profilu
dziatania diety ketogennej [32, 46]. SteZenie acetonu
w osoczu zwierzat karmionych dietg ketogenna byto
okoto dziesigciokrotnie nizsze od stezenia wykazu-
jacego dziatanie przeciwdrgawkowe [35]. Istnieja

Modulacja aktywnoSci ukladéw
neuroprzekaznikowych oraz kanaléw jonowych

Zwigkszone wytwarzanie ciat ketonowych moze
mie¢ wptyw na zmiany aktywnosci niektorych neuro-
przekaznikow (przede wszystkim kwasu y-aminoma-
stowego (GABA), adenozyny i glutaminianu). GABA
jest gtéwnym neuroprzekaznikiem hamujacym w ukta-
dzie nerwowym ssakow, w zwiazku z czym znacz-
na cze$¢ lekow przeciwpadaczkowych opiera swoje
dziatanie na zwigkszeniu przekaznictwa GABA-er-

nitochondra

Ryc. 1. Ketogeneza. Kwasy ttuszczowe ulegaja spaleniu w procesie B-oksydacji w mitochondriach hepatocytéw, a produktami ich utlenia sg ciata
ketonowe, ktére omijajac etap glikolizy, wchodza jako acetylo-CoA bezposrednio do cyklu Krebsa.

takze modele eksperymentalne, ktore wykazaty dzia-
fanie przeciwdrgawkowe w przypadku kwasu acety-
looctowego [41, 42]. Przeciwdrgawkowych wtasci-
wosci nie wykazano natomiast w przypadku kwasu
B-hydroksymastowego, ktory stanowi zdecydowang
wigkszos¢, bo az 75-80% wszystkich ciat ketonowych
surowicy [7, 42]. Za tym, ze ciala ketonowe nie sa
bezposrednio odpowiedzialne za terapeutyczne dzia-
fanie diety ketogennej, moze dodatkowo przemawiac
fakt, ze ketoza rozwija si¢ w przeciaggu kilku godzin,
natomiast optymalne dziatanie przeciwdrgawkowe
diety obserwowane jest dopiero po okoto 2 tygo-
dniach jej stosowania. Zaobserwowano natomiast
zwigzek pomiedzy ciatami ketonowymi a zmianami
aktywnos$ci uktadow neuroprzekaznikowych oraz
modulacjg funkcji kanatow btonowych w komorkach
nerwowych [42]. Na tej podstawie mozna wniosko-
wac, ze sama ketoza nie jest odpowiedzialna za efekt
terapeutyczny, ale najprawdopodobniej uczestniczy
w mechanizmach neuroadaptacyjnych lub, jak suge-
rujg najnowsze badania, moze wptywac¢ na zmiany
w ekspresji genow (zmiany epigenetyczne).

gicznego. Pomimo, zZe ciata ketonowe nie oddziatuja
bezposrednio na receptor GABA, to najprawdopo-
dobniej prowadza do zwigkszenia stgzenia GABA
W synapsie poprzez zmian¢ metabolizmu glutaminianu.

Kwasy tluszczowe, bez wzgledu na pochodzenie,
zostaja utlenione do acetylo-CoA, ktory nastepnie
wlaczany jest za posrednictwem szczawiooctanu do
cyklu Krebsa. Jednak z powodu deficytu weglowoda-
néw spada stezenie szczawiooctanu w organizmie, co
zmniejsza jego dostgpnos¢ dla reakcji transaminacji,
w ktorej glutaminian jest przeksztatcany do asparagi-
nianu. Dzieki temu stosunkowo wigcej glutaminianu
wlaczane jest do reakcji syntezy glutaminy i dekar-
boksylazy glutaminianowej [2, 3, 68]. Przy udziale
dekarboksylazy glutaminianowej zachodzi nato-
miast reakcja derkaboksylacji kwasu glutaminowe-
go. Towarzyszy temu spadek poziomu glutaminianu
— glownego neuroprzekaznika o dziataniu pobudza-
jacym w mozgu. Wyniki badan sugerujg zwigkszo-
ng konwersje glutaminianu do glutaminy w astrocy-
tach w czasie ketozy [68]. Glutamina jest nastepnie
pobierana do neuronéw, gdzie zostaje przeksztatcona
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w GABA, zmniejszajac tym samym pobudliwos¢
komorek nerwowych [67]. Istnieja rowniez badania,
ktore nie wykazaty zmian w stezeniu GABA w prob-
kach catego mozgu zwierzat przyjmujacych KD [26,
67, 68]. Wskazane jest wiec prowadzenie dalszych
badan, majacych na celu okreslenie lokalnych zmian
w poziomach GABA w komodrkach moézgow zwierzat
przyjmujacych KD.

Udowodniono natomiast wptyw kwasu B-hydro-
ksymastowego oraz kwasu acetylooctowego na
ograniczenie pobudliwo$ci komoérek nerwowych,
a dziatanie to byto zalezne od kanatow potasowych
wrazliwych na ATP (K, ) oraz aktywacji receptora
GABA [27]. Zaobserwowano ponadto zwiekszone
prawdopodobienstwo otwarcia kanatow K, . w hipo-
kampie w badaniach in vitro z wykorzystaniem kwa-
su B-hydroksymastowego [57].

Kanaty potasowe ATP-zalezne sg obecne w wie-
lu tkankach i narzadach (w tym takze w komorkach
osrodkowego uktadu nerwowego). Ze wzglgdu na
istotng role tych kanalow w odpowiedzi komorki na
stres metaboliczny nasz zespot zdecydowatl si¢ na
zbadanie wptywu zmian w potencjale oksydacyjno-
-redukcyjnym na ich aktywno$¢ w mitochondriach
hipokampa szczurow. Badania te wykazaly aktyw-
nos¢ K, , w mitochondriach hipokampa szczurow
karmionych dietg ketogenna oraz jej brak w przypad-
ku zwierzat nieprzyjmujacych tej diety [37]. Akty-
wacja omawianych kanalow powoduje bowiem na-
pltyw jonow K* do mitochondriow, w wyniku czego
dochodzi do depolaryzacji btony mitochondrialnej
i uwolnienia jonow Ca*" do cytoplazmy. Istniejg ba-
dania sugerujace, ze wzrost wewnatrzkomorkowego
stezenie wapnia po otwarciu kanatow K nie jest dla
neuronow szkodliwy. Dochodzi wtedy do hamowa-
nia glikogenolizy oraz spadku aktywnosci procesow
zaleznych od potencjatu kanatéw sodowych, potaso-
wych i wapniowych [5, 47].

Ponadto waznym neurotransmiterem modulujg-
cym aktywno$¢ komorek nerwowych jest adenozyna,
ktora wptywa na ograniczenie przewodnictwa blon
komorkowych dla jonéw wapnia, przyczyniajac si¢
jednoczesnie do intensyfikacji tego procesu dla jo-
now potasu. Jest to nukleozyd purynowy (zbudowany
z czasteczki adeniny potaczonej z ryboza), okreslany
takze mianem neuromodulatora — oddziatuje z recep-
torami Al, A2 i A3, zlokalizowanymi na powierzch-
ni btony komorkowej neuronéw. Receptory Al majg
najsilniejszy wplyw na aktywno$¢ komorek nerwo-
wych, a efektem ich pobudzenia jest hiperpolaryzacja
btony komoérkowej neurondéw. Wykazano, ze dieta
ketogenna prowadzi do zwigkszenia poziomu adeno-
zyny, powstajacej w wyniku rozpadu ATP. Metabo-

lizm ATP jest znacznie podwyzszony w stanie ketozy,
co wykazaty rowniez prowadzone przez nas badania.

W oparciu o powyzsze informacje uprawnione wy-
daje sie przyjecie zatozenia, zgodnie z ktorym ciata
ketonowe, szczegdlnie gdy sg podwyzszone w okre-
slonych warunkach fizjologicznych, takich jak dieta
ketogenna, mogg modulowa¢ aktywno$¢ uktadow
neuroprzekaznikowych oraz kanatéw jonowych, od-
grywajac tym samym istotng rol¢ w regulacji pobu-
dliwosci komoérek nerwowych.

Wplyw na metabolizm energetyczny

Podczas stosowania diet zawierajacych zrow-
nowazong ilo§¢ weglowodanow 1 thuszczow, mozg
wymaga ciaglego dostarczania glukozy. W cytozolu
glukoza jest rozktadana w procesie glikolizy w celu
wytworzenia pirogronianu oraz niewielkiej ilo§ci ATP
1 NADH. Powstaty w ten sposdb pirogronian przedo-
staje si¢ do mitochondriéw, gdzie wchodzi do cyklu
Krebsa, generujacego wigkszos¢ komorkowego ATP.
Zmiany w metabolizmie energetycznym komorek
moézgowych w padaczce moga prowadzi¢ do ograni-
czenia produkcji ATP. Paliwo pomocnicze w postaci
kwasow thuszczowych, a nastepnie produktéw ich
spalania — ciat ketonowych, umozliwia obejscie eta-
pu glikolizy oraz bezposrednie wytworzenie acetylo-
-CoA, stanowigcego substrat cyklu Krebsa [13, 17].

Wykazano ponadto, ze przewlekta ketoza prowa-
dzi do zwigkszenia rezerw energetycznych w mozgu,
poprzez stabilizacje oraz zmniejszenie pobudliwosci
synaps [14]. Wydajnos¢ energetyczna komorek zwig-
zana jest bezposrednio z funkcjami mitochondriow,
poniewaz jako komorkowe ,elektrownie” s3g one
gléwnym miejscem wytwarzania komorkowego ATP
[19]. Badania potwierdzity poprawe¢ procesu bioge-
nezy mitochondriow w hipokampach szczurow kar-
mionych dietg ketogenna, wskazujgc tym samym na
wzrost zapasow energii [9]. Wiadomo takze, Ze ciata
ketonowe stanowig bardziej wydajne zrodto energii
niz glukoza w przeliczeniu na jednostke tlenu, dzie-
ki czemu omawiana dieta zapewnia zwigkszenie po-
dazy oraz zapasOéw energii powstajacej w przebiegu
oddychania tlenowego [39, 40]. Jednoczesnie hamuje
glikolize, co prowadzi do obnizenia stresu oksydacyj-
nego, dzigki zmniejszeniu ilosci reaktywnych form
tlenu (ROS). Istniejg badania potwierdzajace wptyw
diety ketogennej na obnizenie stresu oksydacyjnego
w komorkach nerwowych [43]. Ciata ketonowe re-
dukowaty reaktywne ROS poprzez zwigkszenie utle-
niania NADH (wzrost stosunku formy utlenionej do
zredukowanej — NAD*/NADH) w mitochondriach [8,
28, 42]. Przeprowadzone przez nas badania wykazaty
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takze korzystne zmiany w réwnowadze potencjatu
oksydacyjno-redukcyjnego (OXY), mierzone wzro-
stem NAD*/NADH w mozgu szczurow przyjmuja-
cych dietg ketogenna przez kilka miesiecy [38].

Zmiana stosunku NAD+ do NADH

Utrzymanie homeostazy potencjatu oksydacyjno-
-redukcyjnego w komorkach w warunkach fizjolo-
gicznych polega (w duzym uproszczeniu) na utrzy-
maniu rownowagi pomiedzy NAD" i NADH oraz
zwigzkami zwigzanymi z cyklem Krebsa, takimi
jak: pirogronian, mleczan, jabtczan i szczawiooctan.
W astrocytach zachodzi jeden z kluczowych proce-
sow metabolicznych, polegajacy na rozktadzie ma-
terialu zapasowego komorki — glikogenu, utlenianiu
produktu tego rozktadu do mleczanu, a nastgpnie
uwalnianiu go z astrocytow. Stosunek NAD* do
NADH ulega zmniejszeniu, gdy neurony pobieraja
mleczan i przeksztatcaja go do pirogronianu. Wyka-
zano, ze podczas stosowania KD stezenie mleczanu
spada, a efekt ten moze korelowac ze skuteczno$cig
KD [6, 45].

Obecnie nie ma watpliwosci co do tego, ze NAD"*
ogranicza wystapienie napaddéw, a eksperymental-
nie zwigkszone poziomy NAD"' poprawiajg funk-
cj¢ mitochondriéw, zmniejszajg stres oksydacyjny
w komorkach oraz chronig je przed Smiercig. W pro-
wadzonych przez nas badaniach, wzrostowi NAD"/
NADH w mozgach szczuréw towarzyszyly zmiany
morfologii mitochondriéw w komorkach nerwowych
wywotane podaniem KD. Obserwacje ultrastruk-
turalne (z wykorzystaniem mikroskopu elektrono-
wego) mitochondriow w probkach hipokampa tych
zwierzat ujawnity gestsze upakowanie tych organelli
[37]. Moze to wskazywa¢ na reorganizacj¢ sieci mi-
tochondrialnej w odpowiedzi na KD. Taki schemat
zywieniowy moze mie¢ korzystny wplyw na funkcje,
dynamike oraz biogeneze mitochondriow. To z kolei
sugeruje mozliwos¢ poprawy metabolizmu komorko-
wego oraz zmniejszenie stresu oksydacyjnego.

Megakanaly mitochondrialne

Uwaza sie, ze dieta ketogenna moze modulowac
funkcje mitochondriow, metabolizm oraz energetyke
komorek nerwowych. Dieta ketogenna oraz ciata ke-
tonowe zwigkszajg poziom komorkowego ATP oraz
zmniejszajg ilos¢ ROS — dwoch wskaznikéw metabo-
lizmu energetycznego komorek opartego na pracy mi-
tochondriow. Nie jest natomiast jasne, w jaki sposob
takie dziatania moga przektadac si¢ na efekty prze-
ciwpadaczkowe. Jednym z potencjalnych wyjasnien

dla przeciwpadaczkowej skutecznosci KD w kontek-
scie jej wplywu na metabolizm energetyczny komor-
ki, jest zwigzek miedzy zahamowaniem aktywnos$ci
megakanatow mitochondrialnych (MPTP) a kontrola
napadéw. MPTP reguluja komérkowe poziomy ATP
1ROS, a przedtuzone otwarcie tych kanatow prowadzi
do uszkodzenia mitochondriéw i apoptozy komorki.
Aktywacja MPTP nastepuje gtownie pod wplywem
zwickszonych stezen jonow wapnia. W wewngtrznej
btonie mitochondrialnej powstaje wtedy nieselek-
tywny kanat, przez ktéry moga przechodzi¢ w obie
strony substancje o ci¢zarze nieprzekraczajagcym
1,5 kDa (w tym m.in. jony Ca*", H" oraz cytochrom c).
Uruchomienie tego procesu prowadzi prawdopodob-
nie do rozprzezenia fosforylacji oksydacyjnej i utraty
komodrkowych zasobow ATP (produkcja ATP maleje,
a uszkodzone mitochondria stajg si¢ konsumentem ATP
powstajacego w innych, nieuszkodzonych mitochon-
driach i/lub w procesie glikolizy) [4, 10, 23, 51, 62].
Istniejg badania opisujace wplyw ciat ketonowych
na MPTP w modelu padaczki z wykorzystaniem my-
szy transgenicznych z brakiem kanalu potasowego
(mutanty Kenal-null). Wykazaty one znaczne podnie-
sienie progu otwarcia kanatow MPTP indukowanego
wapniem w mitochondriach izolowanych z hipokam-
pa myszy. Dodatkowo farmakologiczna inhibicja
oraz aktywacja MPTP in vivo odpowiednio odzwier-
ciedlaly 1 odwracaty efekty przeciwpadaczkowe KD.
Prawdopodobnie ciata ketonowe nie oddziatujg bez-
posrednio na MPTP, a przedstawione efekty wydaja
si¢ by¢ raczej modulowane przez niepoznane dotad
zmiany w bioenergetyce mitochondrialnej [23, 63].

Sredniolaficuchowe kwasy tluszczowe
i Sredniotancuchowe trojglicerydy

Dodatek sredniotancuchowych trojglicerydéw do
diety ketogennej prowadzi do uwolnienia $rednio-
tancuchowych kwasow thuszczowych, gtdéwnie kwa-
sow: oktanowego i dekanowego, ktdére w watrobie
szybko przeksztatcane sa do ciat ketonowych [53].
Ponadto sugeruje si¢, ze dieta ketogenna promuje
biogeneze mitochondriow, aktywuje ochronne czyn-
niki transkrypcyjne, takie jak receptor aktywowany
proliferatorem peroksysomow-y2 (PPARy2), a tak-
7ze ma dziatanie przeciwutleniajgce i przeciwzapal-
ne, co lacznie moze ogranicza¢ generowanie napa-
dow. Wykazano poprawe biogenezy mitochondriéw
w odpowiedzi na kwas dekanowy poprzez mecha-
nizm regulowany przez PPARy w systemach ho-
dowli ludzkich neuronéw. Ponadto kwas dekanowy
prowadzil do zwigkszenia transkrypcji genéw zwig-
zanych z metabolizmem kwasow tluszczowych,
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przy jednoczesnym zmniejszeniu ekspresji genow
zwigzanych z metabolizmem glukozy. Zaobserwo-
wano, ze kwas dekanowy promowal astrocytarng
(ale nie neuronalng) glikoliz¢ oraz tworzenie mlecza-
néw, podczas gdy kwas oktanowy nie wptywat na gli-
kolize, ale zwigkszat astroglejowa ketogeneze. Pode;j-
rzewa si¢, ze Sredniotancuchowe kwasy tluszczowe
moduluja metabolizm astrocytow, dostarczajac mle-
czan i ketony jako ,,paliwo” dla sasiadujacych neuro-
néw poprzez system wahadtowy glejowo-neuronalny
[17, 36, 53].

Sredniotancuchowe tréjglicerydy w przewodzie
pokarmowym sg hydrolizowane, powstale w ten spo-
sob wolne $redniotancuchowe kwasy tluszczowe sa
wchtaniane bezposrednio z komorek nabtonka jeli-
towego, a nastgpnie transportowane zyta wrotng do
watroby (do mitochondriow hepatocytow).

Nienasycone kwasy thuszczowe

Jeden z postulowanych mechanizmow dzialania
przeciwdrgawkowego diety ketogennej zwigzany jest
z obecnoscig w diecie nienasyconych kwasow thusz-
czowych, w tym przede wszystkim wielonienasyco-
nych kwasow ttuszczowych. U zwierzat karmionych
dietg ketogenng obserwowano wzrost poziomu nie-
nasyconych kwasow thuszczowych, zar6wno w suro-
wicy, jak rowniez i w mozgu [56]. Wykazano takze
zwigzek pomigdzy ograniczeniem aktywnosci drgaw-
kowej a wzrostem ich st¢zenia we krwi pacjentow le-
czonych dietg ketogenna [33, 59, 60]. Obecnie uwaza
si¢, ze ten rodzaj diety oddziatuje na receptory akty-
wowane przez proliferatory peroksysoméw (PPAR),
stanowigce grupe jadrowych czynnikow transkryp-
cyjnych, ktore odgrywajag istotng role w regulacji
mechanizméw molekularnych zwigzanych z gospo-
darka energetyczna komorki [3, 8, 48]. Co cickawe,
wykazano, ze w przypadku jednej z izoform PPAR
(PPARY), kieszen wigzaca ligand jest znacznie wigk-
sza w poréwnaniu do kieszeni innych receptorow ja-
drowych, co zapewnia specyficzne miejsce wigzania
nie tylko dla nienasyconych, ale takze dla nasyconych
kwasow thuszczowych [3, 50]. Dzigki temu kwasy
thuszczowe moga by¢ wigzane i aktywowane w od-
powiednich fizjologicznie stezeniach. Wykazano, ze
potencjat aktywacyjny tych kwasoéw jest silniejszy
wraz ze wzrostem dtugosci tancucha weglowego oraz
rosngca liczbg wigzan podwdjnych [12]. Prawdopo-
dobne jest wigc, ze kwasy thuszczowe (zwlaszcza
wielonienasycone) dostarczane przez diet¢ ketogenng
mogg prowadzi¢ do aktywacji PPARy, prowadzac do
zwigkszenia rezerw energetycznych, stabilizujac tym
samym aktywno$¢ synaptyczng oraz ograniczajac

pobudliwo$¢ komorek nerwowych. Wykazano po-
nadto, ze nienasycone kwasy tluszczowe moga mo-
dulowa¢ funkcje kanatow blonowych. Prowadzg do
zahamowania funkcji zaleznych od napigcia kanatéw
sodowych i wapniowych, aktywuja hiperpolaryzuja-
ce kanaty K2P oraz zwigkszajg aktywnos¢ pompy so-
dowo-potasowej (Na*/K*" ATPazy), co skutkuje hiper-
polaryzacja btony komorkowej neuronow, prowadzac
tym samym do podniesienia progu drgawkowego
1 ograniczenia napadow [15, 44]. Obecnie uwaza si¢
takze, ze wielonienasycone kwasy thuszczowe moga
redukowa¢ napady, indukujac ekspresje btonowych
biatek rozprzggajacych (UCP).

Blonowe bialka rozprzegajace

Blonowe biatka rozprzegajace sa integralnymi
biatkami btonowymi, nalezagcymi do duzej rodzi-
ny mitochondrialnych no$nikéw anionow. Zlokali-
zowane s3 w wewnetrznej btonie mitochondriow,
gdzie biora udziat w regulacji przeptywu protondéw
w lancuchu oddechowym, umozliwiajac powrot
elektronow do matrix mitochondrialnej przy zmniej-
szonej produkcji ATP [3, 8]. Aktywacja tych bialek
powoduje zwigkszenie efektywnosci funkcjonowa-
nia tancucha transportu elektronéw, prowadzac tym
samym do ograniczenia poziomu reaktywnych form
tlenu, a w konsekwencji zmniejszenia stresu oksy-
dacyjnego. Wykazano, ze indukowana oligomycyna
(inhibitor syntazy ATP) produkcja ROS jest obnizona
w przypadku myszy karmionych dieta ketogenna
[55]. Stres oksydacyjny moze odgrywaé (posred-
nio) role w patogenezie padaczki, poniewaz drgaw-
ki zaburzaja funkcje mitochondriow oraz zwigkszaja
produkcje ROS. Udowodniono, ze dieta ketogenna
zwicksza ekspresje i aktywnos¢ UCP, chronigc neu-
rony przed uszkodzeniami wywotanymi drgawkami
[54, 55].

Pomimo, ze teoretycznie zwigkszenie ilosci UCP
powinno skutkowa¢ zmniejszeniem ilo$ci powstaja-
cej w komorkach energii, to w praktyce zwigkszona
biogeneza mitochondrialna mogtaby powodowac jej
wzrost w tkance nerwowej [1, 9, 21, 52].

Szlak kynureninowy

Szlak kynureninowy jest gtownym niebiatkowym
szlakiem katabolizmu tryptofanu (TRP) w watrobie,
prowadzacym do powstania neuroaktywnych metabo-
litow w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz stano-
wigcym punkt wyjscia do syntezy NADH w organizmie
cztowieka. Istnieje coraz wigcej dowodow potwier-
dzajacych zaangazowanie szlaku kynureninowego
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w przeciwdrgawkowe dziatanie diety ketogenne;.
Uwaza sie, ze zaledwie okoto 10% egzogennego TRP
jest wykorzystywana w procesach anabolicznych,
natomiast pozostata czgs¢ — metabolizowana na dro-
dze tego szlaku. TRP i jego metabolit, kynurenina,
przekraczaja barier¢ krew-mozg, gdzie sa degrado-
wane do kwasu kynureninowego i kwasu chinolino-
wego, aby oddziatywac (w sposob farmakologicznie
przeciwstawny — pierwszy neuroprotekcyjnie, drugi
neurotoksycznie) na receptory NMDA. Zdaje sig¢, ze
dlugotrwate stosowanie diety ketogennej moze po-
wodowac¢ zwigkszenie st¢zenia kwasu kynurenino-
wego w mozgu [29, 30, 31, 38].

Nasze badania sa kontynuacja wcze$niejszych po-
szukiwan mechanizmow lezacych u podstaw prze-
ciwdrgawkowych wilasciwosci komponentow KD,
tzn. kwasoéw tluszczowych (C8 i C10) oraz kwasu
walproinowego, ktory strukturalnie takze jest roz-
gatezionym kwasem thuszczowym [29, 30, 31, 38].
Kwas walproinowy jest od wielu lat stosowany
w leczeniu zaburzen osrodkowego uktadu nerwo-
wego, w tym przede wszystkim padaczki. Pomimo
dhugiej historii wykorzystania tego leku w praktyce
klinicznej, mechanizm jego dzialania nie zostat jak

Wypieranie TRP z miejsc
. wigzania z albuminami

thuszczowych, zwigzane z dlugotrwalym stosowa-
niem diety ketogennej, moze powodowaé wypieranie
tryptofanu z miejsc wigzania na albuminach krwi,
prowadzac do wzrostu jego frakcji wolnej. Zwigk-
szenie wolnej frakcji tryptofanu we krwi przyspiesza
jego metabolizm oraz transport do moézgu, co z kolei
prowadzi do wzrostu osrodkowego stezenia trypto-
fanu i kynureniny. Wzrost stgzenia tych produktéw
moze wplyng¢ na osrodkowg aktywnos¢ szlaku ky-
nureninowego, a wtornie na zmiany aktywnosci i me-
tabolizmu komorek nerwowych w wyniku przesunieé
w rownowadze potencjatu oksydacyjno-redukcyjne-
go. Glownym regulatorem reakcji utleniania i reduk-
cjijest NAD", ktorego jednym z najwazniejszych zro-
det powstawania de novo jest tryptofan. W zwigzku
z powyzszym zatozono, ze dieta ketogenna powoduje
wzrost aktywnosci szlaku: tryptofan — kynurenina —
NAD*, wywotlujac zmiany potencjatu oksydacyjno-
-redukcyjnego (wzrost stgzenia NAD+, tym samym
wzrost stosunku NAD*/NADH) w neuronach, pro-
wadzac do otwarcia kanatow potasowych i podwyz-
szenia progu drgawkowego (Ryc. 2). Istniejg dane,
ktore w sposob posredni moga wspiera¢ poczynione
zalozenia. Zaobserwowano bowiem, ze wzrost TRP

mmmmms)  Nadmiar TRP

AR

Trln
VG

wzrost aktywnosci szlaku kynureninowgo: TRP — KYN — NAD*

wzrost stosunku NAD*/NADH

4

otwarcie kanatéw potasowych K,p

4

podwyzszenie progu drgawkowego

Ryc. 2. Postulowane przeciwpadaczkowe dzialanie diety ketogennej zwiazane z modyfikacja aktywnosci szlaku kynureninowego.

dotad do konca poznany. Wczesniejsze badania wy-
kazaty, ze zar6wno kwas walproinowy, jak rowniez
kwasy thuszczowe (jako podobne do siebie zwigzki)
powoduja wzrost stezenia tryptofanu oraz jego me-
tabolitow (kynureniny i kwasu kynureninowego)
w mozgu. Na tej podstawie wysnuliSmy przypuszcze-
nie, zgodnie z ktorym zwigkszenie podazy kwasow

moze wywier¢ efekt przeciwdrgawkowy oraz ze pod-
nosi stezenie NAD", a tym samym zmienia stosunek
NAD/NADH [11].

Nasze badania przemawiaja za stuszno$cig tej
hipotezy. WykazaliSmy wzrost aktywnosci szlaku
kynureninowego (mierzony jako wzrost obwodo-
wego 1 osrodkowego stezenia jego metabolitow:
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kynureniny i1 kwasu kynureninowego) oraz wzrost
stosunku NAD+/NADH.

Podsumowanie

Liczne dane literaturowe oraz wyniki prowadzo-
nych przez nas badan sugeruja (przynajmniej posred-
nio) zmian¢ potencjatu oksydacyjno-redukcyjnego
komorki jako konsekwencj¢ zmian metabolicznych
prowadzacych do przeciwpadaczkowego dziatania
diety ketogennej. Daje to szans¢ na zaproponowanie

gii 1 patogenezie, dlatego konieczne jest dalsze bada-
nie zaleznosci pomigdzy ztozonymi mechanizmami
neurobiologicznymi i genetycznymi a wystapieniem
objawow choroby. Rozwijanie wiedzy na temat pa-
tomechanizmdéw choroby oraz wnikliwa ocena wpty-
wu napadow na funkcjonowanie mézgu pozwoli na
opracowanie nowych skutecznych dziatan terapeu-
tycznych. Niezbedna jest wigc wspotpraca klinicy-
stow oraz badaczy nauk podstawowych w szukaniu
powigzan pomi¢dzy badaniami molekularnymi a spe-
cyficznymi aspektami padaczki.

w przysztosci potencjalnych miejsc uchwytu dla sub-
stancji farmakologicznych, ktore moglyby zastapic¢
KD. Padaczka jest jednak choroba o zlozonej etiolo-
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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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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

CZYNNIKI

SRODOWISKOWE  demograficzne

nawyki kulturowe
socjo-ekonomiczne

geograficzne (region zamieszkania, klimat)

rozwoj technologiczny
gwaltowne zmiany trybu zycia

dieta

obce drobnoustroje

hormony
antybiotyki
detergenty

srodki konserwujace

CZYNNIKI
OSOBNICZE

status genetyczny
cigza
$posob narodzin

uktad immunologiczny

nabtonek jelitowy

soki trawienne
enzymy

kwasy zolciowe
perystaltyka jelit
pH jelit

potencjal oksydo-redukcyjny

Mikrobiota
naturalna

sktad i metabolizm mikrobioty
zaleznos$ci ekologiczne (antagonizm,
synergizm)

wiek
pte¢
stres
choroby

INNE CZYNNIKI
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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
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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.
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The clinical significance of the microbiota—drug relationship = posionat
= Nauka

Karolina Skonieczna-Zydecka, Beata toniewska (Szczecin)

Streszczenie

Farmakomikrobiomika jest nowa, dynamicznie rozwijajaca sie dziedzing medycyny i nauk
o zdrowiu. Enzymy bakterii wspottworzgcych ekosystem jelitowy sg przynajmniej czeSciowo
odpowiedzialne za metabolizm ksenobiotykow (zwigzkéw chemicznych obcych dla organi-
zmu, lecz wykazujgcych aktywnos¢ biologiczng), w tym lekdw i suplementow diety. Dziata-
nie to moze miec charakter bezposredni i by¢ zwigzane z szeregiem reakcji enzymatycznych
(np. acetylacja, denitracja, hydroliza i in.), ktore konsekwentnie mogg sprawia¢, ze dany tera-
peutyk uzyska swoja skutecznosc lub zupetnie odwrotnie, ja straci. Posrednio za$ metabolity
mikrobioty jelitowej moga konkurowad o enzymy czy receptory ze sktadnikami aktywnymi
lekow, co moze potencjalnie modulowac skutecznos¢ terapeutyczng, takze w mechanizmach
zmian ekspresji wybranych gendw zaangazowanych w sygnalizacje wewnatrzkomdrkowa.
Z drugiej strony wiadomo juz, ze nie tylko antybiotyki majg dziatanie przeciwdrobnoustrojo-
we. Leki stosowane w psychiatrii, gastrologii czy diabetologii majg wysoki potencjat do zmiany
kompozycji i prawdopodobnie funkcji mikrobioty jelitowej, co stwarza dtugoterminowe poten-
cjalne ryzyko rozwoju chordb przewlektych. Artykut opisuje niesamowite interakcje pomiedzy
drobnoustrojami jelitowymi a lekami.

Abstract

Pharmacomicrobiomics is a new, dynamically developing field of medicine and health science.
The enzymes of bacteria that contribute to the intestinal ecosystem are at least partially re-
sponsible for the metabolism of xenobiotics (chemical compounds that are foreign to the body
but exhibit biological activity), including drugs and dietary supplements. This activity may be
direct and related to a number of enzymatic reactions (e.g. acetylation, denitration, hydrolysis,
etc.), which may consistently make a given therapeutic effective or lose its efficacy completely.
Indirectly, the metabolites of the intestinal microbiota may compete with drugs for enzymes or
receptors, which potentially modulate therapeutic efficacy, also in the mechanisms of altered
expression of selected genes involved in intracellular signaling. On the other hand, it has al-
ready been presented, that not only antibiotics have an antimicrobial effect. Drugs used in psy-
chiatry, gastroenterology, diabetology and other fields of medicine, have been demonstrated
to possess a high potential to change the composition and probably the function of the intes-
tinal microbiota, which consequently creates a long-term risk of developing chronic diseases.
The article describes the amazing interactions between gut microbes and drugs currently used
in health care.
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Wraz z rozwojem nauk medycznych i nauk o zdro-
wiu, w tym z postepem farmakologii, odkrywane sg
kolejne generacje lekow [39]. Jest to odpowiedz na
rosngca liczb¢ badan nad poszczegdlnymi jednost-
kami chorobowymi, ale takze pojawianie si¢ no-
wych czynnikow zakaznych i rozwdj metod diagno-
stycznych. Od zawsze jednak pojawiaja si¢ pytania
o skuteczno$¢ farmakoterapii w poszczeg6lnych gru-
pach pacjentéw. Skutecznos$¢ terapii zalezy od wie-
lu zmiennych, takich jak predyspozycje genetyczne,
wiek, pte¢ i dieta. Wazne sa rowniez zmienne klinicz-
ne, ktore determinujg zasadno$¢ wiaczenia okreslo-
nego leku czy zmiang¢ dawki. Wreszcie, wchtanianie,
biodostepnos¢, wydalanie i dystrybucja leku w orga-
nizmie (tzw. farmakokinetyka) wraz z czynnikami
osobniczymi (np. zawarto$¢ wody, masy ttuszczowej)
oraz obecno$¢ schorzen wplywaja na skutecznosé
leku, w tym ryzyko rozwoju dziatan niepozadanych.
Nalezy zwroci¢ uwage rowniez na mikrobiote, ktora
spelnia wiele funkcji w naszym organizmie [25].

Bezposrednie mechanizmy < — >

mikrobioty jelitowej homo sapiens stanowi 1-2% ca-
lej masy ciata cztowieka. Wraz z rozwojem technik
sekwencjonownia nowej generacji i innych technik
biologii molekularnej pojawia si¢ coraz wigcej dowo-
dow na udziat tego ,,narzadu bakteryjnego” w ksztat-
towaniu zdrowia czlowieka [13].

Wplyw mikrobioty jelitowej
na biotransformacje¢ lekow

Ewolucyjnie bakterie przewodu pokarmowego,
wyposazone w enzymy, pomagaja cztowiekowi tra-
wi¢ te sktadniki zywnosci, ktore nie uleglty dekom-
pozycji przy wykorzystaniu enzymow trawiennych
przewodu pokarmowego. Jednak ten potencjat do
rozktadu ksenobiotykoéw skierowany jest rowniez na
leki. To nowy obszar nauki, tzw. farmakomikrobio-
mika [10].

Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze zalezno$ci po-
miedzy lekami a mikrobiota sa wielokierunkowe

Posrednie mechanizmy

Krazenie watrobowo-
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Ryc. 1. Wpltyw mikrobioty jelitowej na biotransformacje lekow. Aktywnos¢ metaboliczna mikrobioty wobec lekéw moze mie¢ charakter
bezposdredni (np. acetylacja, denitracja, hydroliza i in.), co moze konsekwentnie wptywa¢ na skuteczno$¢ danej terapii lub catkowicie ja
niweczy¢. Posrednio metabolity mikrobioty jelitowej moga konkurowac z lekami o enzymy lub receptory, co potencjalnie moduluje skuteczno$¢
terapeutyczng, takze w mechanizmach zmienionej ekspresji wybranych genéw zaangazowanych w sygnalizacje wewnatrzkomérkowa.

Mikrobiota to zbidr wszystkich mikroorgani-
zmoéw, ktore zasiedlaja okreslona nisz¢ ekologiczna.
U cztowieka drobnoustroje, do ktorych naleza przede
wszystkim bakterie, ale i wirusy, grzyby i eukarionty,
bytuja na skoérze, w drogach oddechowych, w ukta-
dzie wydalniczym i innych [31]. Sktad gatunkowy
mikrobioty jest zmienny i zalezny od konkretnych
miejsc jej wystepowania. Najbardziej zréznicowa-
nym 1 najliczniej reprezentowanym S$rodowiskiem
jest mikrobiota jelitowa, w ktorej moze wystepowac
nawet 1000 gatunkéw mikroorganizméw, a kazdy
z nich ma wlasny metabolizm i ponad 150 razy wig-
cej genow niz genom cztowieka. Szacuje sig, ze masa

(Rycina 1). Znajdujaca si¢ w rownowadze mikrobiota
jelitowa jest kluczem do prawidlowego metabolizo-
wania niektorych lekow stosowanych we wspotcze-
snej medycynie. Z jednej strony enzymy bakteryjne
moga sprawic, ze lek stanie si¢ aktywny, a w przy-
padku innych wywolana zostanie jego toksycznosc.
W tym aspekcie najczesciej obserwowana jest hydro-
liza zwigzkéw leczniczych przez B-glukuronidazeg,
B-glukozydaze czy sulfataz¢ mikrobioty jelitowe;.
Przyktadem jest metabolizm lowastatyny (lek z gru-
py statyn, normalizujacy ste¢zenie lipidow we krwi),
w ktorym pier$cien laktonowy jest hydrolizowany
do grupy hydroksylowej przez karboksyloesteraze,
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co zwigksza aktywnos$¢ farmakologiczng leku [9].
W silnie redukujacym (beztlenowym) $rodowisku
jelita grubego czgste sg takze reakcje acetylacji, de-
koniugacji, albuminolizy, usuwania lub otwierania
pierscienia tiazolowego, tworzenia amin oraz deni-
tracji [38]. Inne — niejako historyczne juz przyktady —
to rozktad sulfasalazyny (leku stosowanego w choro-
bie Crohna), przyjmowanej doustnie w formie nieak-
tywnej, ktorej biologiczna aktywno$¢ rozpoczyna si¢
po zadziataniu azoreduktazy bakteryjnej metabolizu-
jacej ja do kwasu 5-aminosalicylowego [27]. Podob-
nie enzymy bakteryjne doprowadzaja do uwolnie-
nie aglikonéw o dziataniu przeciwnowotworowym
z antocyjanow [30] czy aktywnego kwasu kawowego
z kwasu chlorogenowego (roslinny polifenol o sil-
nym dziataniu przeciwutleniajacym) [36]. Warto
zapamigta¢, ze produkcja niesteroidowego rowno-
waznika estrogenow z izoflawonoidu soi rowniez
jest udzialem enzymoéw bakteryjnych mikrobioty
jelitowej [33]. I odwrotnie, w hydroliz¢ cykazyny
(z sagowcow) do kancerogennego (rakotworczego)
metylazoksymetanolu takze zaangazowana jest mi-
krobiota jelitowa [34]. Enzymy bakterii jelitowym
moga takze dezaktywowac lek. Przyktadowo digok-
syna, glikozyd nasercowy o waskim oknie terapeu-
tycznym, staje si¢ nieaktywny u osob, ktorych prze-
wod pokarmowy zasiedla bakteria Eggerthella lenta.
Jej reduktaza rozcina jedno z podwojnych wigzan
w czasteczce digoksyny i sprawia, ze w organizmie
krazy nieaktywna dihydrodigoksyna [28]. Ciekawy
jest takze przyktad wigzania lekow przez niektore
bakterie przewodu pokarmowego. Levodopa, przyj-
mowana przez pacjentow z choroba Parkinsona, musi
dotrze¢ do centralnego uktadu nerwowego, by tam
ulec dekarboksylacji do dopaminy. Jednak koloni-
zacja zoladka przez Helicobacter pylori sprawia, ze
gatunek ten wigze levodopg, co uniemozliwia jej do-
tarcie do miejsca dziatania. Fenotypowo objawia si¢
to jako brak skutecznosci dziatania tego leku [12].
Poza bezposrednia biotransformacja lekow, mi-
krobiota jelitowa moze regulowa¢ ich dziatanie po-
przez bezposrednig zmiang metabolizmu gospodarza
1 wytwarzanie metabolitow, ktore konkurujg z far-
maceutykami o receptory dla odpowiednich lekow.
Mikrobiota moze rowniez regulowa¢ metabolizm
lekow w watrobie. W posrednich mechanizmach mi-
krobiota rownie aktywnie wplywa na skutecznos¢
farmakoterapii, ale takze moze chroni¢ przed
skutkami ubocznymi niektéorych farmaceutykow.
Wspomniana wczesniej B-glukuronidaza moze od-
grywa¢ bardzo wazna rol¢ w regulacji toksyczne-
go dziatania niesteroidowych lekow przeciwzapal-
nych (NLPZ). Wiele NLPZ zawierajacych w swojej

strukturze grupy karboksylowe, w tym diklofenak,
jest metabolizowanych do acyloglukuronidéw i/lub
glukuronidow eteru po hydroksylacji pierScienia
i jest eksportowanych do drog zoélciowych. W jeli-
tach te koniugaty sa rozszczepiane przez bakteryjng
B-glukuronidazg, uwalniajgc potencjalnie szkodli-
wy aglikon [18]. Inny przyktad to lek na raka jelita
grubego, irinotecan (znany réwniez jako CPT-11).
Przez karboksyesterazy jest on przeksztalcany do
aktywnej czasteczki SN-38 1 sprzegany z glukuro-
nianem w watrobie. Podlegajac recyrkulacji wa-
trobowo-jelitowej jest przeksztalcany z powrotem
w swoja cytotoksyczng forme¢ w jelicie, w ktorym
dziataja bakteryjne glukuronidazy. Aktualnie trwaja
prace nad stworzeniem inhibitorow mikrobiologicz-
nej B-glukuronidazy, ktore nie hamujg genow ortolo-
gicznych ssakow (geny homologiczne wystepujace
u roznych gatunkow) ani nie zmniejszaja zywotnosci
komorek bakteryjnych Iub ludzkich [37].

Obecnie pojawiaja si¢ dowody, ze obecnos¢ mi-
krobioty jelitowej jest niezbgdna do ekspresji genow
ludzkich kodujgcych enzymy metabolizmu kseno-
biotykéw. Na przyktad w modelach zwierzecych
pozbawionych mikrobioty stwierdzono zwigkszong
ekspresje oksydoreduktazy P450, jedynego daw-
cy elektronow dla enzymoéw CYP450 typu Il, oraz
zwickszong ekspresje konstytutywnego receptora an-
drostanu (CAR), ktoéry stuzy jako gtowny regulator
watrobowego metabolizmu ksenobiotykoéw. Fenoty-
powo zwierzeta z takg zmieniong ekspresjg istotnie
szybciej wybudzano po znieczuleniu pentobarbita-
lem, w poréwnaniu do gryzoni ze skolonizowanym
jelitem [3].

Z udziatem mikrobioty mogg by¢ takze produko-
wane metabolity, ktorych dziatanie na organizm czto-
wieka nie zawsze jest korzystne. Fosfatydylocholina
(spozywana z dietg), podobnie jak karnityna (obecna
m.in. w czerwonym migsie) jest trawiona przez lipa-
zy jelitowe do réznych metabolitow zawierajacych
choline. Docierajac do okreznicy, podlegaja one me-
tabolizmowi przez drobnoustrojowe enzymy rodni-
kow glicylowych, tworzac trimetyloaminy (TMA).
TMA sa kolejno wchtaniane i utleniane przez watro-
bowe monooksygenazy flawinowe, tworzac N-tlenek
TMA (TMAO), metabolit zwigzany ze zwigkszona
akumulacja cholesterolu w makrofagach (co prowa-
dzi do powstania komoérek piankowatych — makrofa-
gow, ktore pochtonety utlenione lipoproteiny niskiej
gestosci) 1 miazdzyca tetnic [17].

Wreszcie kompetycja metabolitow mikrobioty
z lekami o receptory wywotywac¢ moze zmiany sku-
teczno$cidziatanialekow. Naprzyktad powszechny lek
przeciwbolowy i przeciwgoraczkowy, acetaminofen
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(inaczej paracetamol) moze by¢ metabolizowany po-
przez O-sulfonowanie i glukuronidacj¢. Niewielka
frakcja acetaminofenu jest przeksztatcana w toksycz-
ng N-acetylo-p-benzochinonoiming (NAPQI) przez
enzymy cytochromu P450. Clostridioides difficile
wytwarzajg p-krezol, bedacy substratem dla ludz-
kiego enzymu watrobowego SULT1A1, cytozolowej
sulfotransferazy, ktora jest rowniez odpowiedzialna
za O-sulfonowanie acetaminofenu. Tak wigc p-kre-
zol konkuruje z acetaminofenem o miejsca wigzania
SULT1A1. Konsekwentnie osoby z wysokimi steze-
niami p-krezolu wytwarzaja zwigkszone ilosci NA-
PQI, co powoduje wigksze ryzyko hepatotoksycz-
nosci [7].

Wplyw lekéw na mikrobiote jelitowag

Odkrycie antybiotykow w istotny sposob przyczy-
nito si¢ do poprawy jakosci zycia i rozwoju medycy-
ny. Dzigki nim eliminowane sg po dzi$ dzien liczne
czynniki infekcyjne, co stanowi jeden z wyktadni-
kéw sprawnego dziatania stuzby zdrowia. Literatura
naukowa podaje jednak, ze nie tylko antybiotyki, ale
wiele innych lekéw cechuje si¢ dziataniem przeciw-
drobnoustrojowym [6]. Przyktadowo oszacowano, ze
przyjmowanie okreslonych lekow przeciwdepresyj-
nych, zwlaszcza mirtazapiny, fluoksetyny, nortryp-
tyliny i1 amitryptyliny [15], podnosi istotnie ryzyko
rozwoju zakazen jelitowych. Co wigcej, istniejg anty-
biotyki o udowodnionym dziataniu przeciwdepresy;j-
nym [29], a dziatania niepozadane wywotane przez
wybrane antybiotyki to mi¢gdzy innymi objawy neu-
rologiczne oraz psychiczne [11]. Wyniki opubliko-
wanych w roku 2018 badan dowodza, ze blisko 25%
lekow dostepnych bez recepty ma dziatanie przeciw-
drobnoustrojowe, czego konsekwencja jest zaburze-
nie sktadu i funkcji mikrobioty ze wszystkimi jej na-
stepstwami [20]. Proponowane sg przynajmniej dwa
mechanizmy ttumaczace wptyw lekéw na ekosystem
bakteryjny (Rycina 2).

Psychofarmaceutyki to duza grupa lekow, z ktérych
wigkszos$¢ dziata przeciwbakteryjne, co — jak wyka-
zano ostatnio — zwigksza rozpowszechnienie genow
antybiotykoopornosci [19]. Wsrdd kilku rodzajow
lekow psychotropowych, leki przeciwdepresyjne,
zwlaszcza fluoksetyna, amitryptylina, wenlafaksyna,
paroksetyna, mirtazapina wptywaja istotnie na sktad
mikrobioty jelitowej, zwigkszajac ryzyko rozwoju
zakazen Clostridioides difficile. Amitryptylina do-
datkowo zastosowana zostata z sukcesem u zwierzat
zakazonych Salmonella typhimurium NCTC 74. Co
wigcej, dziatata bakteriobdjczo wobec Staphylococ-
cus spp., Bacillus spp., Vibrio cholerae, Cryptococ-

cus spp. 1 Candida albicans [21]. Hamowanie wzro-
stu Staphylococcus spp. to takze cecha sertraliny [2].
W analizach czynno$ciowych obserwowanych zmian
kompozycji bakteryjnej wykazano, ze leki te zmieniaja
szlaki metaboliczne zaangazowane w katabolizm
weglowodanow, transport przez blony komorkowe
iprzekazywanie sygnatow komorkowych. Biorac pod
uwage przeciwdrobnoustrojowe wiasciwosci lekow
przeciwpsychotycznych, zauwazono, ze obserwowa-
ne w przebiegu terapii zaburzenia metaboliczne moga
by¢ wywolane niekorzystnymi zmianami w sktadzie
mikroorganizmoéw [32]. Istotnie, badania u zwierzat
i ludzi dowiodty, ze terapia wykorzystujaca leki an-
typsychotyczne drugiej generacji wywoluje istotne
zmiany w liczebnosci glownych typow mikroorga-
nizmow jelitowych, co fenotypowo objawia si¢ jako
wzrost masy ciata, hipertriglicerydemia, hiperchole-
sterolemia, nadcis$nienie tetnicze oraz zaburzenia me-
tabolizmu glukozy [32]. Rowniez leki psychotyczne
pierwszej generacji hamujg wzrost niektorych drob-
noustrojow. Tiorydazyna hamuje metycylino-wrazli-
we szczepy S. aureus oraz oporne na wankomycyne:
Enterococcus, Mycobacterium tuberculosis, Pseudo-
monas aeruginosa i Mycobacterium avium. Dziata
tez na Salmonella enterica serovar Typhimurium T4.
Flufenazyna z kolei hamuje Salmonella typhimurium.
Chlorpromazyna ma z kolei wilasciwosci przeciw-
pratkowe in vitro, a takze hamuje wzrost S. aureus
1E. coli [8].

Dziatanie metforminy polega na zmniejszeniu wa-
trobowej produkcji glukozy, zwigkszeniu (zaleznego
od insuliny) zuzycia glukozy w migéniach szkiele-
towych, zmniejszeniu utleniania kwaséw tluszczo-
wych i1 obnizeniu st¢zenia triglicerydow oraz frakcji
cholesterolu LDL. Niestety podczas terapii pacjenci
czesto skarza si¢ na dziatania niepozadane ze stro-
ny przewodu pokarmowego, takie jak brak apetytu,
nudnosci, bole brzucha, wzdecia, biegunka, zaparcia.
Rzadziej wystepuja niedokrwisto$¢ i kwasica mle-
czanowa. Nagromadzenie metforminy w §luzowce
przewodu pokarmowego powoduje miejscowy stan
zapalny, ktory jest odpowiedzialny za wyzej wymie-
nione objawy. Zauwazono, ze pacjenci stosujacy met-
forming majg w przewodzie pokarmowym znacznie
mniej bakterii Intestinibacter, a takze wigcej bakterii
z rodzaju Escherichia. Pierwszy ze wskazanych ro-
dzajow zostal opisany jako predysponujacy do zaka-
zenia enterotoksycznym szczepem Escherichia coli
F4 [23]. U dzieci z kolei przyjmowanie placebo, nie
metforminy, promowato wzrost Actinobacteria i Ba-
cillus [26]. Jest to niezwykle istotne, poniewaz wia-
domo, ze liczebnos¢ obu rodzajow mikroorganizméw
jest wigksza u 0s6b otylych, z zaburzeniami metabo-
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licznymi [35]. Z drugiej strony w jednym z badan
zaobserwowano, ze dob¢ po podaniu metforminy
doszto do zmniejszenia roznorodno$ci mikrobioty
jelitowej, czym potwierdzono zwigzek pomigdzy
nasileniem objawow ze strony przewodu pokarmo-
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nella, Campylobacter 1 E. coli. To z kolei poglebia
zaburzenia $srodowiska bakteryjnego i konsekwentnie
zaburzenia w funkcjonowaniu osi mozgowo-jelito-
wej, przyczyniajac si¢ do wystapienia m.in. zespotu
jelita drazliwego [4].

¢ zmiany w srodowisku, np.
zmiany pH i promocja
translokacji bakteryjnej
* bezposredni wpltyw na
wzrost bakterii:
o hamowanie wzrostu
o promowanie wzrostu

Ryc. 2. Mechanizmy wplywu lekéw na mikrobiote. Niektére leki moga zmienia¢ Srodowisko jelitowe tak, ze dochodzi do stymulacji lub
zahamowania wzrostu okreslonych bakterii, co z kolei moze wptywac na farmakokinetyke przyjmowanych lekéw.

wego, wywotanych podawaniem leku, a wzrostem
liczebnosci Escherichia-Shigella spp [5].

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej (IPP)
wplywa znaczgco na sktad mikrobioty zarowno jamy
ustnej oraz przelyku, jak i jelita cienkiego oraz gru-
bego [4]. Stosowanie wymienianych lekow wptywa
niekorzystnie zaréwno na sktad mikrobioty Zoladka,
jak ijego funkcje, tj. opdznione oproznianie zoladka,
zmniejszona lepkos$¢ $luzu zotadka, a takze zwigk-
szong translokacje bakterii. Przerost bakterii jelita
cienkiego (SIBO) jest jednym z glownych skutkow
dhugotrwatego leczenia IPP. Leczenie IPP powoduje
wzrost liczebnosci Firmicutes, a takze zmniejszenie
liczebnoS$ci Bacteroidetes 1 Proteobacteria, a zatem
glownych typow bakterii jelitowych [1]. Zaburzenia
bakteryjne wywotane przez IPP stanowig czynnik ry-
zyka encefalopatii watrobowej i spontanicznego za-
palenia otrzewnej u pacjentow z marskoscig watroby
[24]. Istnieja doniesienia pokazujace nasilenie uszko-
dzenia btony $luzowej gornego odcinka przewodu
pokarmowego poprzez stosowanie IPP w terapii nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi. W mecha-
nizmie tym podkresla si¢ role zaburzen mikrobioty
wywotanych przez leki [22]. Dziatanie IPP w jelicie
przyczynia si¢ do zwigkszonego ryzyka wystgpienia
infekcji jelitowych, szczegolnie C.difficile, Salmo-

Statyny sa lekami silnie obnizajagcymi poziom
cholesterolu, dzigki czemu sa stosowane w celu
zapobiegania chorobom sercowo-naczyniowym. Sta-
tyny majg rowniez wplyw na zmiany w sktadzie mi-
krobioty jelitowej. Badajac statyny wykazano, ze
moga one pozytywnie modulowac mikrobiom jelitowy
pacjentdw z ostrym zespolem wiencowym, redukujac
liczebnos¢ potencjalnie patogennych bakterii, jedno-
czes$nie zwickszajac obfitos¢ korzystnych, jak chocby
Bifidobacterium, co ostatecznie wigze si¢ z poprawa
rokowania [ 14]. Statyny wykazujg tez synergizm z an-
tybiotykami, co sprawia, Ze moga by¢ stosowane jako
leki pomocnicze w przypadku opornosci na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe. Przykladowo symwastatyna
wykazuje najwieksza aktywnos¢ przeciwbakteryjng na
bakterie gram-dodatnie w poréwnaniu z atorwastatyna,
rosuwastatyng i fluwastatyng. W stosunku do bakterii
Gram-ujemnych atorwastatyna wykazywata na ogot
podobng lub nieco lepsza aktywnos¢ w poréwnaniu
z simwastatyng, ale obie byly silniejsze niz rosuwa-
statyna i fluwastatyna. Atorwastatyna i rosuwastatyna
z kolei moga zwigkszac liczebno$¢ rodzajow Bactero-
ides, Butyricimonas 1 Mucispirillum. To z kolei kore-
luje dodatnio z odpowiedzig zapalng, w tym ze st¢ze-
niem IL-1B i TGFB1 w jelicie kretym, a fenotypowo
moze takze poprawia¢ wskazniki dyslipidemii [16].
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W ciagu ostatnich kilku dekad liczne eksperymen-
ty naukowe pozwolity wskazaé, jak szeroki zakres
biotransformacji ksenobiotykow katalizowanych jest
przez enzymy bakterii. Dokonujacy si¢ na naszych
oczach rozwdj metod biologii molekularnej, a zwlasz-
cza metagenomiki i metabolomiki, poszerzaja nasze
mozliwosci charakteryzowania sktadu, aktywno$ci

go mikrobiomu, a takze sprawiaja, ze przyblizamy si¢
do wykorzystania tej wiedzy w celu manipulowania
odpowiedzig organizmu na ksenobiotyki w sposob
korzystny. Jak si¢ okazuje, superorganizm bakteryj-
ny, ktory towarzyszy nam poczawszy od zycia pto-
dowego, moze by¢ jednym z kluczowych elementow
rozwoju medycyny spersonalizowane;j.

transkrypcyjnej 1 produktow metabolicznych ludzkie-
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Streszczenie

Artykut omawia ztozone zwigzki miedzy wzorcami zywieniowymi, w szczegolnosci spozywa-
niem pokarmow bogatych w ttuszcze i cukry (tzw. dieta Zachodu) a dziataniem funkcji po-
znawczych, w tym przede wszystkim pamieci. Badania prowadzone zarowno na zwierzetach
jak i ludziach coraz jasniej pokazuja, ze dieta ma ogromny wptyw na funkcjonowanie mdzgu
i procesow poznawczych i jak duzg role w tej zaleznosci odgrywaja bakterie zasiedlajgce jelita.
Rodzaj diety wptywa na sktad bakterii jelitowych, co z kolei przektada sie na zmiany w produk-
cji neuroprzekaznikdw i metabolitow, np. dieta bogata w btonnik i probiotyki moze prowadzic
do wzrostu roznorodnosci bakteryjnej w jelitach, co moze korzystnie wptynac¢ na dziatanie
mozgu i procesy poznawcze, takie jak pamiec i koncentracja. Z kolei dieta bogata w ttuszcze
i cukier moze prowadzi¢ do niekorzystnych, z punktu widzenia dziatania funkcji poznawczych,
zmian w mikrobiocie jelitowej. Co wazne, nadmierne spozycie cukru moze mie¢ negatyw-
ny wptyw na funkcje hipokampa, ktory jest kluczowym obszarem mdzgu odpowiedzialnym
za pamiec i uczenie sie. Jednym z proponowanych mechanizmoéw wyjasniajacych negatywny
wptyw diety wysokocukrowej na funkcjonowanie hipokampa jest hipoteza nadmiernego sta-
nu zapalnego, ktory moze prowadzi¢ do uszkodzenia obszaru hipokampa i w konsekwencji

do zaburzenia funkcji poznawczych zaleznych od jego sprawnosci.
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WROG, WYBAWCA,
TRENER PERSONALNY CZY GURU?
ZROZUMIEC STRES | WYPRACOWAC ROWNOWAGE

Enemy, ally, life coach or guru? Understand stress and work out a balance

Agnieszka Chocyk, Iwona Majcher-Maslanka (Krakow)

Streszczenie

W ujeciu biologicznym stres to stale przebiegajaca w naszym organizmie odpowiedz przy-
stosowawcza do codziennych doswiadczen. Dzieki niej wstajemy rano z tézka, podejmujemy
nasze obowigzki oraz radzimy sobie z infekcjami. W przypadku nagtego niebezpieczenstwa
uruchomiona zostaje automatyczna reakcja ,walcz, uciekaj badz nie ruszaj sie”, ktdra ratuje
nas z opresji. Kazdy z nas posiada typowe dla siebie okno tolerancji fizjologicznej i emocjo-
nalnej, w obrebie ktorego mamy mozliwos¢ powrotu do réwnowagi w sytuacji stresu. Jed-
nakze przewlekty stres badz traumatyczne zdarzenia zyciowe moga sprawi¢, ze zaczynamy
funkcjonowac poza oknem tolerancji, co przyczynia sie do wyeksploatowania fizjologicznego
oraz emocjonalnego i grozi powaznymi konsekwencjami zdrowotnymi (stres toksyczny). Za-
tem stres moze przybierac rozne oblicza. Jedng z wazniejszych wtasnosci mézgu modyfiko-
wanych przez stres jest neuroplastycznos¢. Dobrg wiadomoscig jest to, ze choc nie mozna
zupetnie wymazac efektow toksycznego stresu, to poprzez regularne stosowanie odpowied-
nich technik czy interwencji terapeutycznych mozna stymulowad procesy plastycznosci mo-
zgu, czyli w pewnym stopniu przebudowac mdzg, zmienic jego okablowanie i poszerzy¢ okno
tolerancji na stres.

Abstract

In biological terms, stress is a continuous adaptive response of our body to everyday experi-
ences. Thanks to it, we get up in the morning, take up our duties or deal with infections. In the
moment of a sudden danger, an automatic “fight, flight or freeze” response is triggered, which
saves usfromanoppression. Each of usis equipped with a specific window of tolerance to physio-
logical and emotional effects of stress, within which we can return to balance after stressful
situation. However, chronic stress or traumatic life events may cause us to function outside the
window of tolerance, which may lead to physiological and emotional exhaustion and serious
health problems (toxic stress). Thus, stress has many faces. Neuroplasticity is one of the most
important brain feature affected by stress. The good news is that, although the effects of toxic
stress cannot be completely erased, it is possible to stimulate brain plasticity processes by reg-
ular use of appropriate techniques or therapeutic interventions and in this way, to some extent,
rebuild or rewire the brain, widen the window of tolerance and improve wellbeing.

Definicje i biologia stresu

Stres jest powszechnym i nieodlagcznym ele-
mentem zycia cztowieka. Najpewniej kazda osoba
W sposoOb intuicyjny rozumie pojecie stresu i wie/
czuje, kiedy jest zestresowana. Niemniej jednak

ogolnie stres to pojecie niejednoznaczne, stad moz-
na si¢ spotka¢ z r6znymi definicjami stresu. W ujeciu
biologicznym istnieje jedno spojne rozumienie poje-
cia stresu, a mianowicie stres, a w zasadzie reakcja
stresowa, to stale przebiegajaca w organizmie reak-
cja przystosowawcza (adaptacyjna) w odpowiedzi na
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zmieniajace si¢ warunki sSrodowiska zewnetrznego, jak
1 wewnetrznego, czyli w odpowiedzi na tzw. stresory.
Taka koncepcja stresu zostata po raz pierwszy sfor-
mutowana przez kanadyjskiego lekarza Hansa Selye
w 1936 roku i nazwana ogdlnym zespotem adapta-
cyjnym (ang. general adaptation syndrom) [15]. Byla
ona dalej rozwijana w kolejnych dekadach, m.in. przez
wspotczesnego, czolowego naukowca specjalizujace-
go si¢ w dziedzinie stresu, Bruce’a McEwena, ame-
rykanskiego neurobiologa, ktory mowit o reakcji stre-
sowej jako o allostazie, czyli osiggnigciu rownowagi
poprzez zmiang. W tym rozumieniu reakcja stresowa
jest pewna ,,pracg”, jaka organizm musi wykona¢ po
zadziataniu stresora, aby powrdci¢ do stanu rownowa-
gi lub ustanowi¢ nowa rownowage [10].

Stres przybiera r6zne oblicza w zaleznosci od typu
stresora i skutkow poniesionych przez organizm.
Biorac pod uwage nature stresora, wyrézniamy stres
fizjologiczny i psychologiczny. Stres fizjologiczny
jest odpowiedzia organizmu na zaburzenie réwno-
wagi ogolnoustrojowej czy fizyczne uszkodzenie, np.
na chorobg¢ lub zranienie. Natomiast stres psycholo-
giczny powoduja rézne zdarzenia i sytuacje, takie jak
na przyktad $mier¢ bliskiej osoby, utrata pracy czy
osamotnienie. Prowadzg one do okreslonych reakcji
emocjonalnych. Warto podkresli¢, ze stresor wca-
le nie musi by¢ rzeczywisty, moze istnie¢ jedynie
w wyobrazni. Juz samo myslenie o potencjalnie stre-
sujacej sytuacji moze wywota¢ reakcje stresowa.
W takich przypadkach stres jest powodowany po-
przez Igk, obawy czy niepewnosc.

Stres moze by¢ roéznie odbierany, a jego skutek czy
wplyw nie zawsze jest negatywny. Mozemy wyrozni¢
stres neutralny (neustres), ktéry nie ma ani negatyw-
nych ani pozytywnych skutkéw dla danej jednostki
oraz stres pozytywny (eustres), czesto krotkotrwaly,
ktory motywuje do dziatania, zwigksza mozliwosci
adaptacyjne i wspomaga uczenie. Ogodlnie reakcja
stresowa stuzy przetrwaniu i radzeniu sobie w r6z-
nych sytuacjach, jednak czasami bywa paralizujgca
i uniemozliwiajgca prawidlowe funkcjonowanie.
Moéwimy wtedy o negatywnym/toksycznym rodzaju
stresu, tzw. dystresie, czgsto dlugotrwatym i powta-
rzajacym sie, ktory przekracza zdolnosci adaptacyjne
organizmu i dziala niekorzystnie.

Organem rejestrujagcym stresory i zarzadzajacym
reakcja stresowa jest mozg. Co wazne, mdzg jest
jednoczesnie organem ponoszacym najwicksze kon-
sekwencje stresu [8]. W aktywacji reakcji stresowe;j
mozna wyrozni¢ dwie gltéwne Sciezki. Najszybciej,
bo w zaledwie kilka sekund po zadzialaniu stresora,
aktywowany jest uktad wspolczulno-nadnerczowy,
bedacy czgscig autonomicznego uktadu nerwowego.

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

Informacja o stresorze zostaje przekazana do pnia
mozgu. Kolejno pobudzeniu ulegajg komorki przed-
zwojowe w rdzeniu kregowym, a nastgpnie zazwo-
jowe komorki uktadu wspotczulnego. Pobudzajg one
rdzen nadnerczy do produkcji i uwalniania pierw-
szych hormonalnych mediatoréw stresu, adrenaliny
i noradrenaliny. Aktywacja uktadu wspotczulno-nad-
nerczowego wywoluje tzw. reakcje ,,walcz, uciekaj
badz nie ruszaj si¢”. Mozna w tym czasie zaobser-
wowac przyspieszenie tgtna i oddechu, poszerzenie
zrenic, a takze spowolnienie proceséw trawiennych.
Dodatkowo glikogen ulega rozktadowi do gluko-
zy, ktora stanowi cenne zrédlo energii, pomocne,
by sprosta¢ stresujacej sytuacji.

Kilka minut po aktywacji uktadu wspotczulno-nad-
nerczowego moze doj$¢ do aktywacji drugiej $ciezki
odpowiedzi stresowej, osi podwzgorze-przysadka-
-nadnercza (HPA, ang. hypothalamic—pituitary—adre-
nal). Aktywacja osi HPA rozpoczyna si¢ w podwzgo-
rzu. Kiedy informacja o stresorze zostaje przekazana
do komorek jadra przykomorowego podwzgorza, do-
chodzi do uwalniania kortykoliberyny (CRF), ktora
trafia do przysadki mozgowe;j. Nastepnie przedni ptat
przysadki zostaje pobudzony do syntezy i uwalniania
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH). Hor-
mon ten wraz z krwig przedostaje si¢ do nadnerczy,
gdzie stymuluje kore nadnerczy do uwalniania gliko-
kortykoidow, potocznie zwanych hormonami stresu.
Sposrod nich u czlowieka w najwigkszych ilosciach
produkowany jest kortyzol [5].

Organizm posiada mechanizmy wygaszania reak-
cji stresowej. Antidotum dla aktywacji uktadu wspot-
czulno-nadnerczowego jest aktywacja uktadu przy-
wspotczulnego. Natomiast za wygaszenie dziatan osi
HPA odpowiada ujemne sprz¢zenie zwrotne tej osi.
Wzrost stezenia produktu koncowego, czyli korty-
zolu, hamuje jego uwalnianie, dziatajac receptorowo
na poziomie podwzgorza, przysadki, a takze innych
struktur zaangazowanych w modulacje reakcji stre-
sowej, takich jak kora przedczotowa czy hipokamp.

Dojrzaty mézg w peli dysponuje mechanizmami
regulujacymi reakcje stresowg. Natomiast mozg nie-
dojrzaly, mozg dziecka, jest szczeg6lnie wrazliwy na
stres, poniewaz rozwdj tych mechanizméw jeszcze si¢
nie zakonczyl. Co wigcej, stres dziatajacy we wceze-
snym okresie zycia moze zmieni¢ przebieg rozwoju
opisywanych mechanizmow i calego mozgu [5].

Rézne oblicza stresu
Wiele reakcji na stresory, szczegodlnie te fizjolo-

giczne, odbywa si¢ poza naszg $wiadomoscig. Auto-
nomiczny uktad nerwowy i o§ HPA stoja na strazy
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ogoblnej homeostazy organizmu. Wydzielanie korty-
zolu zmienia si¢ w ciggu dnia. Powodem tego jest
fakt, ze aktywno$¢ osi HPA modulowana jest w ryt-
mie okolodobowym i ultradobowym. Najwyzsze ste-
zenie kortyzolu wystepuje na poczatku fazy aktyw-
nej, jasnej. Dzigki temu budzimy si¢ rano, wstajemy i
mozemy zaangazowac si¢ w poranne obowiazki. Na-
stepnie, Srednio co godzing, kortyzol uwalniany jest w
rytmie ultradobowym. Dzig¢ki temu kortyzol reguluje
szereg istotnych dla przezycia procesow, takich jak
metabolizm, odpowiedz na infekcje, wzrost, funkcje
serca 1 naczyn oraz, co wazne, funkcje poznawcze
1 nastrdj [5]. Natomiast w przypadku pojawienie si¢
naglej sytuacji zagrazajacej bezpieczenstwu (ostry
stres) wlgcza si¢ wspomniana wczesniej automatycz-
na reakcja ,,walcz, uciekaj badz nie ruszaj si¢”, a na-
stepnie dochodzi dodatkowo do aktywacji osi HPA,
ktore to reakcje stuza poradzeniu sobie z kryzysem
i niejednokrotnie ratujg zycie. W wyzej wymienio-
nych przypadkach reakcja stresowa jest zdecydowa-
nie naszym sprzymierzencem i wybawca.

Jednak we wspotczesnym $wiecie czlowiek, wy-
posazony w nadmiernie analizujacy wszystko i za-
martwiajacy si¢ mozg, postrzega wiele codziennych
sytuacji jako zagrozenie i reaguje na nie wlacza-
jac reakcje ,,walcz, uciekaj badz nie ruszaj si¢” ze
wszystkimi jej biologicznymi konsekwencjami (stres
psychologiczny). W tym wypadku stres moze juz
przesta¢ by¢ naszym sprzymierzencem.

Kazdy cztowiek posiada pewien zakres optymal-
nego funkcjonowania w obliczu stresorow, jest to
tzw. okno tolerancji fizjologicznej i emocjonalne;j,
w obrebie ktorego ma mozliwo$¢ tatwego powro-
tu do rownowagi [23]. Termin ten zostat wdrozony
przez amerykanskiego psychiatre Daniela J. Siegela.
W momencie zadziatania bodzca stresowego nastepu-
je czasowe wyjscie poza okno tolerancji. Moze dojsé¢
do hiperaktywacji (,,walcz, uciekaj”) badz hipoakty-
wacji (,,nie ruszaj si¢”) organizmu. Niemniej jednak
organizm ma mozliwos$¢ powrotu do stanu rownowa-
gi i optymalnego funkcjonowania. Szeroko$¢ okna
tolerancji zalezy od posiadanego przez nas zestawu
genow 1 wszystkich przezywanych doswiadczen zy-
ciowych. Istnieja jednak sytuacje, ktore powoduja
dlugotrwate przebywanie poza oknem tolerancji. Do
sytuacji takich naleza przede wszystkim traumatycz-
ne zdarzenia zyciowe, np. powazny wypadek, smier¢
bliskiej osoby czy dziatania wojenne. Wyjatkowa
formg traumy jest trauma dziecigca, polegajaca na
porzuceniu, zaniedbaniu, przemocy psychicznej, fi-
zycznej czy seksualnej wobec dzieci. Rowniez prze-
wlekty stres, zwigzany np. z duza ilo$cig obowigzkow,
miejscem pracy, niepewnoscig jutra wywotang przez

pandemi¢ COVID-19 czy dziatania wojenne bli-
sko naszych granic, moze spowodowa¢ dtugotrwate
funkcjonowanie poza oknem tolerancji. Sytuacje te
wywoluja tzw. stres toksyczny (dystres), ktory moze
przyczynic¢ si¢ do wyeksploatowania fizjologicznego
i emocjonalnego i grozi¢ powaznymi konsekwen-
cjami zdrowotnymi, a nawet $miercig. Mamy w tym
przypadku do czynienia z wrogim obliczem stresu.

Badania naukowe i epidemiologiczne udowod-
nity ponad wszelka watpliwos¢, ze stres toksyczny
zwigksza podatnos¢ na infekcje. W tym aspekcie
warto wspomnie¢, ze wirus SARS CoV-2 jest z jed-
nej strony bezposrednim stresorem fizjologicznym,
pobudzajacym uktad odpornosciowy do dziatania,
z drugiej za$ strony zwigzana z nim sytuacja pan-
demii wywoluje jednoczesnie stres psychologiczny,
ktéry moze ostabia¢ odpornos¢ i szanse poradzenia
sobie z infekcjg. Wiadomo takze, ze toksyczny stres
zwicksza ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, ta-
kich jak nadcis$nienie tetnicze, zawal serca czy udar
moézgu. Co wazne, stres zwigksza $Smiertelno$¢ z po-
wodu tych wtasnie chorob [22].

Stres toksyczny wplywa nie tylko na zdrowie fi-
zyczne, ale takze psychiczne. Zwigksza ryzyko roz-
woju zaburzen Igkowych (np. zespotu stresu pourazo-
wego, PTSD), depresji oraz tzw. zespotu wypalenia,
zarowno zawodowego, jak i ogolnozyciowego [18].

Szczegolnie niebezpieczne i dlugotrwate w skut-
kach sa do$wiadczenia traumy we wczesnym okre-
sie zycia. Trauma dziecigca interferuje z rozwojem
idojrzewaniem mozgu. Indukuje zmiany morfologicz-
ne i funkcjonalne w systemie polaczen mozgowych
w obrebie takich struktur jak kora przedczotowa,
hipokamp czy cialo modzelowate. Zmiany te moga
trwale zaburza¢ regulacj¢ odpowiedzi stresowej 1 za-
wezac okno tolerancji. Badania kliniczne jednoznacz-
nie wskazujg, ze trauma we wczesnym okresie zycia
moze przyczyni¢ si¢ do rozwinigcia zaburzen lgko-
wych, depresji i uzaleznien. Co wazne, przyspiesza
ona réwniez wystgpienie wczesnych objawow tych
choréb. Moga sie one pojawi¢ juz w okresie dzie-
cinstwa i w okresie dojrzewania. Oprocz wplywu na
zdrowie psychiczne, trauma dziecig¢ca niesie ze sobg
réwniez niekorzystne skutki fizjologiczne. Moze ona
bowiem zwigksza¢ ryzyko rozwoju zespotu metabo-
licznego, czyli wystapienia jednoczesnie grupy zabu-
rzen, takich jak otyto$¢ brzuszna, insulinoopornos¢,
nadcisnienie tetnicze 1 wysoki poziom trojglicery-
dow, a to z kolei moze prowadzi¢ do chordb sercowo-
-naczyniowych i cukrzycy.

Z drugiej jednak strony badania ostatnich lat wska-
Zuja, ze u wielu osob toksyczny stres nie wywotuje trwa-
lych negatywnych skutkow. Zjawisko to okresla si¢




ARTYKULY

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

mianem oporno$ci na stres. Co wigcej, u niektorych
0sOb w nastgpstwie zmagania si¢ z traumg mozna
zaobserwowacé pozytywne zmiany w sposobie wi-
dzenia $wiata, nastawienia do siebie i relacji z inny-
mi. Osoby te bardziej doceniaja zycie, maja wyzsze
poczucie wlasnej wartosci i skutecznosci, a takze sa
bardziej empatyczne, angazujg si¢ w pomoc innym
i poglebiaja swoja duchowos¢. Zjawisko to zostato
nazwane potraumatycznym rozwojem przez amery-
kanskich psychologow Tedeschi i Calhoun w 1996
roku. Doswiadczenie toksycznego stresu staje si¢ dla
takich osob niejako trenerem personalnym czy na-
uczycielem duchowym. Niemniej jednak to nie sama
trauma przyczynia si¢ do rozwoju, ale aktywne anga-
zowanie si¢ w pokonywanie kryzysu (poszukiwanie
roéznych strategii zaradczych) [16, 19, 20].

Komorkowe i molekularne podloze stresu

Stres wywiera wplyw na zdrowie w dwojaki sposob:
bezposredni i posredni. W przypadku wpltywu bez-
posredniego jest to wptyw przez uktad autonomicz-
ny i neuroendokrynny, czyli wydzielane sa hormony
i mediatory stresu — adrenalina oraz kortyzol, ktore
docierajag wraz z krwig do organow ciata i tam bez-
posrednio wptywajg na ich aktywnos¢ oraz funkcje,
a przez to i na zdrowie. Dziatanie stresu w sposob po-
sredni dotyczy jego oddziatywania na funkcje mozgu,
mozg bowiem, jak juz wspomniano, jest rOwnocze-
$nie organem zarzadzajacym odpowiedzia stresowa
i ponoszacym jej skutki. Stres moze zmienia¢ funkcjo-
nowanie szlakéw neuronalnych, a przez to wplywac
na ksztattowanie zachowan i nawykow, takich jak np.
spozywanie ,,$mieciowego” jedzenia czy palenie pa-
pierosow, a te z kolei moga wptywac na zdrowie.

Kortyzol jest najszerzej dziatajacym mediatorem
stresu wptywajacym na wiele procesoOw zachodzg-
cych w organizmie. Dzialanie kortyzolu w mozgu,
a takze innych tkankach docelowych organizmu, zale-
zy od dwoch glownych czynnikow: tzw. dostepnosci
biologicznej w tkankach oraz ekspresji i aktywnos$ci
receptorow dla glikokortykoidow, czyli receptorow
glikokortykoidowych (GR) oraz mineralokortyko-
idowych (MR) [5]. W regulacji dostgpnosci biolo-
gicznej kortyzolu gtowna role odgrywa wspomniany
juz proces jego syntezy i uwalniania zalezny od osi
HPA. Dostepnos¢ biologiczna kortyzolu jest rowniez
zalezna od obecnosci biatek wiazacych kortyzol oraz
od jego metabolizmu [17].

Okoto 95% kortyzolu obecnego w surowicy krwi
wystepuje w formie zwigzanej z biatkami wiazacy-
mi glikokortykoidy, takimi jak transkortyny/CBG
(ang. corticosteroid-binding globulin) i albuminy [5]

(Ryc. 1). Kortyzol wystgpujacy w formie zwigzanej
z biatkami jest biologicznie nieaktywny. Biatka wig-
zace kortyzol pelnig role czasteczek transportowych
i bufora dla kortyzolu. Jedynie okoto 5% kortyzolu
pozostaje w formie wolnej, niezwigzanej i jedynie
ta jego cze$¢ moze dotrze¢ do tkanek i oddziatywac
z receptorami GR 1 MR [12]. Kortyzol niezwigzany
z biatkami wigzacymi jest jednak szybko usuwany
z krwi. Biodostepnos¢ kortyzolu zalezna jest takze
od jego metabolizmu, ktory przebiega w watrobie
i kontrolowany jest przez enzymy dehydrogenazy
11B-hydroksysteroidowe typu 1 i 2 (11p-HSDI i 2)
[1, 14] (Ryc. 1). Wraz z mechanizmami receptorowy-
mi wszystkie opisane powyzej mechanizmy regulu-
jace dostepnos¢ biologiczng kortyzolu sg zaangazo-
wane w ksztattowanie wrazliwo$ci badz opornos$ci na
skutki stresu.

Receptory dla kortyzolu, GR i MR, wystepuja
praktycznie we wszystkich komorkach organizmu.
W moézgu wystepuja zarowno w neuronach, jak
1w komorkach pomocniczych, czyli astrocytach, oli-
godendrocytach czy komoérkach mikroglejowych. GR
1 MR moga by¢ receptorami blonowymi usytuowany-
mi w btonie komorkowej i aktywujacymi roézne $ciez-
ki przekazu wewnatrzkomorkowego, jak i receptora-
mi jadrowymi. Te ostatnie przed aktywacja wystepuja
w cytoplazmie. Natomiast po przylaczeniu kortyzolu
przechodza do jadra komodrkowego, gdzie zaczyna-
ja pehi¢ funkcje tzw. czynnikoéw transkrypcyjnych,
czyli biatek regulujacych ekspresje genéw. Reguluja
tym samym syntez¢ roznych biatek, zarowno struktu-
ralnych, jak i funkcjonalnych, ktore buduja komorki
i caly organizm. Dziatajgc poprzez receptory blo-
nowe, kortyzol wykazuje bardzo szybkie dziatanie,
w przeciagu sekund czy minut, prowadzac do szybkich
i przejSciowych zmian w aktywnosci komorkowe;.
Natomiast dziatajac poprzez receptory jadrowe, kor-
tyzol wptywa wolno, w przeciagu godzin lub dni,
wywolujac dlugotrwale efekty [17]. Kortyzol poprzez
receptory jadrowe moze wpltywaé stymulujaco badz
hamujaco na regulacj¢ ekspresji genéw i tym samym
powodowac albo przejsciowe, albo dlugotrwate zmia-
ny funkcjonalne i strukturalne w komorkach (Ryec. 1).
Efekty szybkie i przejsciowe dziatania kortyzolu od-
powiedzialne s3 za utrzymanie homeostazy, mobili-
zacj¢ organizmu i wlgczanie strategii radzenia sobie
w przypadku naglego stresu, a takze za powr6t do
rownowagi. Efekty szybkie leza wigc u podstaw reak-
cji na stres neutralny i pozytywny. Natomiast efekty
dtugotrwate, genomowe wiazg si¢ z tzw. ,,programo-
waniem” organizmu. Dochodzi wtedy do modulacji
fizjologii, zachowania, nawykow i szeroko$ci okna
tolerancji na stres. Efekty te lezg u podstaw zarowno
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mechanizmoéw stresu toksycznego (dystresu), jak
1 opornosci na stres (adaptacji).

Trwate efekty stresu sa wynikiem indukcji proce-
soOw epigenetycznych. Sg to zmiany w ekspresji ge-
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy dziatanie kortyzolu na poziomie komérkowym i molekularnym. Skréty: 11B-HSD1 - dehydrogenaza
113-hydroksysteroidowa 1; CBG - biatka wiazace glikokortykoidy; CORT - kortyzol; GR - receptor glikokortykoidowy; MR - receptor mineralokorty-

koidowy.

now bez zmian w sekwencji DNA, czyli bez zmian
w kolejnosci nukleotydéw w helisie DNA [21]. Zmia-
ny epigenetyczne to przede wszystkim modyfikacje
DNA, np. metylacja. Metylacja DNA nalezy do mo-
dyfikacji represyjnych i prowadzi do hamowania eks-
presji genow. Zmiany epigenetyczne dotyczg rowniez
modyfikacji bialek histonowych. Sg to np. metylacja
czy acetylacja histonéw. Biatka histonowe to biatka,
na ktére nawinigta jest ni¢ DNA w celu jej upako-
wania w struktury wyzszego rzedu — chromosomy —
tak, aby mogta si¢ zmiesci¢ w jadrze komorkowym.
Aby doszto do transkrypcji genow, ni¢ DNA musi
by¢ w jakim$ stopniu rozwinigta, tak aby umozliwié
dostep maszynerii biatek zaangazowanych w procesy
transkrypcji genow. Modyfikacje histonow reguluja
dostepnosc i1 stopien rozwinigeia nici DNA 1 w kon-
sekwencji efektywno$¢ procesu transkrypcji gendow
i ekspresji konkretnych biatek [21]. Dziatajac przez

GR mogg takze bezposrednio taczy¢ si¢ z maszynerig
epigenetyczng i w ten sposob regulowaé procesy epi-
genetyczne [13].

Kortyzol na drodze epigenetycznej modyfikuje
ekspresje licznych genow, m.in. genéw zaangazowa-
nych w regulacj¢ reakcji stresowej, w tym wilasnego
receptora GR. Poprzez mechanizmy epigenetyczne
moduluje réwniez transkrypcje gendw zaangazowa-
nych w procesy tzw. neuroplastycznosci, czyli pla-
stycznos$ci mozgu lezacej u podstaw procesow na-
prawczych, uczenia si¢, zmienno$ci i adaptacji [13].

Warto podkresli¢, ze zmiany epigenetyczne za-
chodza przez cate zycie i moga by¢ dziedziczone.
Jednakze okresem szczegodlnej wrazliwosci na mo-
dyfikacje epigenetyczne jest wczesny rozwoj, a takze
okres starzenia si¢ [21].
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Neuroplastyczno$¢ nadzieja
w walce z negatywnymi skutkami stresu

Neuroplastyczno$¢ jest zdolnoscia mozgu do reor-
ganizacji strukturalnej i funkcjonalnej w odpowiedzi
na bodziec, np. na bodziec stresowy [7]. Wyr6zniamy
plastycznos¢ strukturalng i plastycznos¢ funkcjonalna.
Plastyczno$¢ strukturalna odnosi si¢ do zmian mor-
fologicznych neuronu, takich jak wzrost lub regresja
wypustek neuronalnych, czyli dendrytow i kolcow
dendrytycznych, zmiana ksztattu kolcéw dendrytycz-
nych, tworzenie nowych potgczen neuronalnych lub
wycofywanie starych. Plastycznos¢ funkcjonalna na-
tomiast to proces dlugotrwalego wzmocnienia badz
ostabienia synaptycznego. To proces, w ktérym pota-
czenia synaptyczne migdzy neuronami stajg si¢ silniej-
sze badz stabsze [6]. Staranna integracja plastyczno$ci
strukturalnej i1 funkcjonalnej petni bardzo wazna role
w prawidlowo dziatajacej sieci neuronalnej [9]. Neu-
roplastyczno$¢ stanowi podstawe ciaglej zdolnosci
moézgu do przystosowywania si¢ do zmieniajgcego si¢
srodowiska, a takze lezy u podstaw proceséw uczenia
si¢ 1 pamieci [5]. Jest jedng z wazniejszych wiasno-
$ci mozgu modyfikowanych przez stres i kortyzol.
Badania naukowe wskazuja, ze nagly stres zwykle
stymuluje neuroplastycznos¢, zwigksza ilo$¢ synaps
i rozgaltgzien neuronalnych. Natomiast stres przewle-
kty, toksyczny i trauma dziatajg przeciwnie, obserwuje
si¢ pod ich wplywem redukcje gestosci synaps 1 atrofig
drzewka dendrytycznego [2], co moze prowadzi¢ do
redukc;ji istoty szarej (,,kurczenie” si¢ mézgu). Struk-
turami najbardziej wrazliwymi na stres jest kora przed-
czotowa, hipokamp i jadro migdatowate.

Zglebianie wiedzy dotyczacej wptywu stresu na
plastycznos¢ mozgu jest mozliwe dzigki poswieceniu
zwierzat laboratoryjnych (zwierzgce modele stresu)
oraz rozwojowi technik neuroobrazowania, ktore
umozliwiajg obserwacj¢ zmian neuroplastycznych
u ludzi. Do technik neuroobrazowania zaliczamy
glownie funkcjonalny rezonans magnetyczny, fMRI
(z ang. functional magnetic resonance imaging),
ktory pokazuje aktywno$¢ poszczegoélnych obsza-
row moézgu oraz traktografie, czyli obrazowanie
dyfuzyjne, ktore umozliwia uwidocznienie aktywnosci
funkcjonalnej, w tym kierunku i ciagglosci przebiegu
szlakow nerwowych. Dzigki tym metodom mozliwe
jest diagnozowanie zaburzen plastycznosci i funkcjo-
nalnosci okreslonych sieci neuronalnych oraz sledzenie
procesow naprawczych.

Nasuwa si¢ pytanie, czy istnieje mozliwos¢ od-
wrocenia skutkow stresu, szczegdlnie toksycznego.
Neuroplastycznosé jest procesem, ktory umozliwia
naprawe¢ potaczen neuronalnych. Co prawda nie jest
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w stanie stuprocentowo odwréci¢ niepozadanych
efektow stresu, jednak ma bardzo duzy potencjat do
przeorganizowania potgczen neuronalnych, jest za-
tem wielka nadziejg w walce z negatywnymi skutka-
mi toksycznego stresu na poziomie mozgu.

Badania neuroobrazowania pokazuja, ze klasyczne
terapie stosowane w leczeniu chorob zwigzanych ze
stresem, takich jak depresja i zaburzenia lekowe, mo-
duluja plastyczno$¢ mézgu i zwigkszajg objetosc istoty
szarej. Dotyczy to zarowno terapii farmakologicznych,
jak 1 terapii psychologicznych, takich jak terapia eks-
pozycyjna czy kognitywno-behawioralna. Uwaza sig,
Ze terapie te otwierajg tzw. okno plastyczno$ci mozgu,
ktére umozliwia gwattowna przebudowe strukturalna,
wywolujac efekt terapeutyczny [9]. Okno wzmozonej
plastyczno$ci wystepuje naturalnie we wezesnym okre-
sie rozwojowym. Wtedy to nastepuje najbardziej gwat-
towne tworzenie synaps. Jest to takze czas najwigkszej
wrazliwo$ci na dziatanie stresoréw. Plastyczno$¢ mo-
zgu osiaga swoj szczyt w okresie dojrzewania, a na-
stepnie stopniowo zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Nie-
mniej jednak indukcja plastyczno$ci w pdzniejszym
okresie zycia tez jest mozliwa dzigki odpowiednim
i regularnie stosowanym interwencjom, czy to tera-
peutycznym (jw.) czy tez ogoélnie sprzyjajacym do-
brostanowi mézgu [9]. W tym aspekcie badania neu-
roobrazowania ujawnily, ze takze aktywno$¢ fizyczna,
techniki uwaznosci, praca z oddechem, medytacja
i joga pobudzaja neuroplastycznos¢, a konkretnie
zwigkszaja objetos¢ istoty szarej w korze przedczo-
towej 1 hipokampie. Skuteczno$¢ tych technik mocno
zalezy jednak od systematycznosci w ich stosowaniu
[3, 11]. Przyktadem technik uwazno$ci i medytacji
o dobrze udokumentowanym pozytywnym wplywie
na neuroplastyczno$¢ jest znany na §wiecie program
redukcji stresu oparty na uwaznosci (z ang. Mindful-
ness-Based Stress Reduction) stworzony przez Johna
Kabata-Zinna, amerykanskiego lekarza w 1979 roku
[4]. Program ten pomaga radzi¢ sobie pacjentom ze
skutkami toksycznego stresu, chronicznego bolu czy
chronicznej choroby i zostat wprowadzony do wie-
lu osrodkow medycznych, a takze do szkot 1 wigzien
w Stanach Zjednoczonych i w Wielkiej Brytanii.

Istnieje tez wiele innych przyktadow interwencji
potencjalnie przebudowujacych nasz mozg, ktore
zwigkszaja nasz dobrostan i poszerzaja okno tole-
rancji na stres. Sg to m.in. uczenie si¢ ciggle nowych
rzeczy, kontakty spoteczne, kontakt z natura, mierze-
nie si¢ z trudnosciami, odnajdowanie celu w zyciu
1 pomoc innym.

Obserwowana narastajaca liczba przypadkéw za-
burzen psychicznych wywotanych stresem ws$rod
dzieci i mlodziezy jest niepokojacym trendem.
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Leczenie farmakologiczne dzieci i mtodziezy z zabu-
rzeniami nastroju, depresyjnymi czy lekowymi, jest
trudnezpowoduograniczenzwigzanychzdostepnoscia
odpowiednich, bezpiecznych lekéw. Skutki uboczne
stosowanych lekow wymuszajg $ciste monitorowanie
mtodego pacjenta. Opisane powyzej terapie i techni-
ki niefarmakologiczne, zwlaszcza w przypadku osob
w okresie dorastania, wydaja si¢ by¢ bardziej bez-
pieczne, gdyz mato poznany jest jak dotad wplyw
lekow psychotropowych na proces rozwoju mozgu,
ktory w tym okresie jest bardzo dynamiczny.

Podsumowanie

Podsumowujac, stres jest reakcja adaptacyjna, kto-
ra stuzy przetrwaniu i radzeniu sobie. Nie jest dobry
czy zly z zasady. Moze mie¢ rdzne oblicza, od neu-
tralnego czy pozytywnego, po negatywne i toksycz-
ne. Moze by¢ tez zabojca, zwickszajac smiertelnosé
z powodu zawatow serca i udarow mozgu. Co cie-
kawe, u niektorych osob w nastepstwie zmagania si¢
z toksycznym stresem wystepuje zjawisko potrau-
matycznego rozwoju zwigzane z wystepowaniem
pozytywnych zmian w sposobie widzenia $wiata, na-
stawienia do siebie i relacji z innymi oraz potrzeba
rozwoju duchowego.

Kazdy cztowiek posiada wtasciwe sobie okno to-
lerancji na stres, ktorego szerokos$¢ jest ksztattowana
1 modyfikowana przez cate zycie. Stres moze dziata¢
szybko i przejsciowo, ale tez dtugotrwale, wywotu-
jac zmiany epigenetyczne, stad moze niejako “pro-
gramowac” organizm, w tym rowniez mozg. Podto-
zem komorkowym i molekularnym dziatania stresu
i adaptacji jest m.in. plastyczno$¢ mozgu — neuro-
plastycznos$¢. To ona ksztaltuje zard6wno opornose,
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