Psychiatr. Pol. 2023; 57(2): 355-374

PL ISSN 0033-2674 (PRINT), ISSN 2391-5854 (ONLINE)
www.psychiatriapolska.pl

DOI: https://doi.org/10.12740/PP/OnlineFirst/140069

Mikrobiota jelitowa i markery zwigzane z integralnosScia
bariery jelitowej u pacjentow z jadlowstretem
psychicznym: przeglad systematyczny

Gut microbiota and intestinal barrier-related markers
in patients with anorexia nervosa: Systematic review

Joanna Rog!, Karolina Skonieczna-Zydecka? Dariusz Juchnowicz?,
Olga Padata', Igor Loniewski? Barbara Budzynska®,
Hanna Karakula-Juchnowicz'

!'Uniwersytet Medyczny w Lublinie, 1 Klinika Psychiatrii, Psychoterapii i Wczesnej Interwencji
2 Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Zaktad Zywienia Cztowieka i Metabolomiki
* Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Zaktad Piclggniarstwa Psychiatrycznego
* Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Samodzielna Pracownia Badan Behawioralnych

Summary

The aim of this systematic review was to determine: (1) differences between patients with
AN and healthy controls (HC) in terms of gut microbiota community and intestinal barrier-
related markers; (2) relationship between the intestinal ecosystem and health-related factors
in AN individuals. We conducted a systematic literature search (PubMed, Embase, Clinical-
Trials registry) until 30 September 2020 for studies reporting gut microbiome and intestinal
barrier-related markers in patients with AN. Six studies on intestinal microbiota were eligible
for this review, including three papers also describing intestinal barrier markers. Among five
studies analyzing microbiota diversity, four of them found differences between AN patients
and healthy controls (HC). The studies confirm alterations of the markers of the intestinal
barrier integrity in patients with anorexia. The systematic review confirms changes in the gut
ecosystem of patients with eating disorder, without a clear consensus of microbiota patterns
in AN. Damage of intestinal barrier integrity is poorly documented in AN patients and needs
more attention in further studies.
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Wstep

Anorexia nervosa (AN) wedhug ICD-11 to zaburzenie odzywiania si¢ (Eating
Disroder — ED) charakteryzujace si¢ nieprawidtowym (zbyt niskim) wskaznikiem
masy ciala (BMI), obawa przed wzrostem masy ciata, brakiem motywacji do zmian
lub ambiwalencjg na tym polu oraz dgzeniem do samokontroli. Pacjenci z AN skupiaja
si¢ na wzorcach zachowan zapobiegajacych powrotowi do prawidlowej masy ciata
(ilosciowe 1 jakoSciowe restrykcje zywieniowe, regularna i nadmierna aktywno$¢
fizyczna, uzywanie $rodkow przeczyszczajacych) [1]. AN prowadzi do powaznych
konsekwencji zdrowotnych, a ryzyko $miertelnosci w tej populacji jest wicksze o 10%
w pordwnaniu z osobami zdrowymi [2]. Proponowanym punktem uchwytu w terapii
ED jest mikrobiota jelitowa. W ostatnim czasie obserwuje si¢ wzrost zainteresowania
wzajemnymi powigzaniami mi¢dzy ekosystemem jelit a mozgiem, okreslanymi mianem
osi mozgowo-jelitowej [3, 4].

Przewdd pokarmowy produkuje liczne neuroaktywne peptydy, zaréwno orek-
sygenne (stymulujace apetyt), jak i anoreksygenne (hamujace apetyt). Rownowaga
migdzy tymi typami biatek odgrywa istotng role w regulacji przyjmowania pokarmu,
a centrum nadzorujgcym te procesy jest podwzgdrze [5]. Mikroorganizmy produ-
kuja liczne substancje wptywajace na metabolizm gospodarza przez ich interakcje
z warstwa §luzowki jelit. Najlepiej przebadanymi czasteczkami s krotkotancuchowe
kwasy ttuszczowe (Short-chain Fatty Acids — SCFAs), jednak cytokiny, neurohormo-
ny i hormony zwigzane ze stresem (serotonina, dopamina, noradrenalina, kortyzol,
adrenokortykotropina) réwniez moga by¢ syntetyzowane przez mikrobiote jelitowa
[6]. W $wietle koncepcji mimikry molekularnej antygeny (np. homolog biatka kaze-
inolitycznej peptydazy B — biatko ClpB) produkowane przez mikrobiot¢ wykazuja
zdolnos$¢ do reakcji krzyzowej z hormonem stymulujgcym melanocyty alfa (a-MSH).
Produkcja tych przeciwcial wplywa na zmniejszenie spozycia zywnosci, spadek masy
ciata i wzrost nasilenia lgku [4].

Zmiany sktadu mikrobioty jelitowej wptywaja na funkcje bariery jelitowej,
prowadzac do zaburzenia integralnosci i nadmiernej przepuszczalno$ci. Przewlekte
restrykcje zywieniowe i glodzenie zwigkszaja uszkodzenie §luzowki jelit i przy jedno-
czesnej nadmiernej liczebnosci bakterii degradujacych mucyne uruchamiajg kaskade
immunologiczno-zapalng [3]. Dlatego modyfikacja sktadu mikrobioty jelitowej moze
si¢ okazac¢ obiecujacym elementem terapii AN. Dotychczas nie dokonano komplekso-
wej analizy okreslajacej dysfunkcje bariery jelitowej i wzorzec ekosystemu jelitowego
u pacjentow z ED.

W celu oceny: (1) roznic migdzy pacjentami z AN i osobami zdrowymi (HC), w za-
kresie sktadu mikrobioty jelitowej 1 stezen markeréw integralno$ci bariery jelitowej,
(2) zwigzku miedzy ekosystemem przewodu pokarmowego a zmiennymi dotyczacymi
stanu zdrowia chorych na AN dokonalismy przegladu systematycznego dostepnych
publikacji z tego zakresu.
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Materialy i metody
Strategia wyszukiwania i kryteria wlaczenia

Dwoch autorow (JR i OP) niezaleznie od siebie przeszukato bazy danych:
PubMed, Embase i ClinicalTrials w zakresie czasowym od momentu ich utworzenia
do 30.09.2020 roku, poszukujac oryginalnych prac dotyczacych mikrobioty jelitowej
1 bariery jelitowej u pacjentoéw z AN. Zastosowano nastgpujace frazy wyszukiwania: (1)
PubMed — Microbiota OR Gastrointestinal Microbiome OR microbiome OR Acetates
OR Butyrates OR Butyric Acid OR Propionates OR SCFA OR Toxins, Biological OR
Bacterial Toxins OR Endotoxins OR Lipopolysaccharides OR Antigens OR LPS OR
LPBP OR lypopolysaccharide binding protein OR FABP OR fatty acid binding protein
OR zonulin OR calprotectin OR faecal alpha-1-antitrypsin OR intestinal barrier OR
gut barrier AND Anorexia nervosa; (2) Embase — anorexia nervosalexp AND micro-
floralexp OR microbial flora OR microbiota OR microflora OR microbiome/exp OR
microbiome OR microbiomes OR short chain fatty acids OR lipopolysaccharide/exp
OR lipopolysaccharide OR lipopolysaccharide b OR lipopolysaccharides OR Ips OR
fatty acid binding protein/exp OR fatty acid binding protein 2/exp OR fabp2 protein
OR fatty acid binding protein 2 OR intestinal fatty acid binding protein OR protein
fabp2 OR zonulin/exp OR calprotectin OR gut barrier/exp OR intestinal barrier/exp;
(3) ClinicalTrials — Anorexia nervosa, Microbiome.

Po wyszukiwaniu elektronicznym nastapita reczna weryfikacja publikacji. Przyjeto
nastepujace kryteria wlaczenia do przegladu:

(1) Diagnoza jadlowstretu psychicznego wedtug kryteriow ICD-10 [7].

(2) BMI mniejsze lub réwne 17,5 kg/m?.

Jako kryteria wykluczenia przyjeto:

(1) Obecnos¢ ktoregokolwiek z nastepujacych zaburzen lub chordb: choroby
zapalne jelit, choroby autoimmunologiczne, zaburzenia psychotyczne, cho-
roba afektywna dwubiegunowa, zaburzenia ze spektrum autyzmu, zaburzenia
hiperkinetyczne, niedobory odpornosci, cukrzyca, celiakia, kacheksja nowo-
tworowa.

(2) Przyjmowanie antybiotykow w okresie 2 miesiecy poprzedzajacych przepro-
wadzenie badan.

(3) Stosowanie probiotykéw w okresie 3 miesiecy poprzedzajacych przeprowa-
dzenie badan.

Pozyskanie danych

Ocena dokonywana byta niezaleznie przez co najmniej dwoch autorow (KSZ, JR,
OP). Jeden autor (HKJ) byt zaangazowany jako s¢dzia w razie pojawienia si¢ rozbiez-
no$ci w ocenie. Zastosowano standardowy arkusz wyszukiwania danych opisany we
wczesniejszych badaniach [8, 9]. Kazdy artykul byt analizowany pod wzgledem pro-
jektu badania (rodzaj badania, jego miejsce i cel, wyniki, zwigzek badanych zmiennych
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z czynnikami klinicznymi, metody, wnioski) i populacji badanej (liczba uczestnikow,
charakterystyka). Ze wzgledu na réznorodnos¢ parametréw zwigzanych z mikrobio-
ta uwzglednianych w poszczegdlnych analizowanych pracach nie byliSmy w stanie

Liczba publikacji Liczba publikacji Liczba publikacji
© PubMed Embase ClinicalTrials
2 (N=215) (N=123) (N=5)
=
=
§ ' | |
Wyszukane artykuty, wyszukane i sprawdzone (N = 343)
.| Duplikaty i artykuty wytaczone na
podstawie streszczenia (N = 318)
v
g
é Potencjalnie kwalifikujace sie artykuty petnotekstowe z wyszukiwania elektronicznego (N = 25)
(/2]
Potencjalnie kwalifikujace sie
artykuty zidentyfikowane podczas [«
wyszukiwania recznego (N = 0)
A 4
Przeanalizowane artykuty poddane kwalifikowalnosci petnotekstowej (N = 25)
O
g
§ Artykuly wykluczone z analiz z powodu (N = 19):
2 + spetnienie kryteriow wykluczenia (N = 12)
’—§ — BMI powyzej 17,5 kg/m2
< - dopuszczalne stosowanie probiotykdw/
antybiotykéw (N = 10)
- choroby autoimmunologiczne (N = 1)
* inny niz zaktadany cel/wynik badania (N = 4)
+ duplikacja danych (N =2)
+ studium przypadku (N = 1)
» v
3
'e'(é Artykuty poddane dalszej analizie petnotekstowej (N = 6)
=

Rysunek. Procedury selekeji publikacji kwalifikowanych do przegladu
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przeprowadzi¢ metaanalizy. PodjeliSmy zatem probe scharakteryzowania wzajemnych
relacji zaburzen mikrobioty jelitowej i bariery jelitowej z klinicznymi cechami AN.

Do oceny ryzyka btedow systematycznych (ROB) zastosowano wytyczne STRO-
BE, z wyjatkiem punktu 16 (nie dotyczyl zadnego z badan) [10]. Gdy liczba uzyska-
nych punktéw byta mniejsza niz 16 (50% maksymalnego wyniku STROBE), jako$¢
arbitralnie okreslano jako niska. Wynik do 19 punktow (60%) oznaczat, ze publikacja
miata $rednig jako$¢, a wynik do lub powyzej 23 punktow (75%) uznalismy za wy-
znacznik prac wysokiej oraz bardzo wysokiej jakosci.

Wyniki
Dane opisowe

Po wstepnym przeszukaniu baz otrzymano 343 rekordy (rys.), przy czym 318
z nich zostalo wykluczonych jako duplikaty na podstawie tytutu i/lub streszczenia.
Recenzji pelnotekstowej poddano 25 prac — 19 z nich zostato odrzuconych, ponie-
waz: spetnialy kryteria wykluczenia (n = 12), cel badania i/lub wyniki byly inne niz
te, ktore stanowily przedmiot zainteresowania autoréw niniejszego badania (n = 4),
nie spetnialy nastgpujacych kryteriow wiaczenia: wartosci BMI inne niz przez nas
okreslone (n = 3), istnialo prawdopodobienstwo stosowania probiotykow/antybioty-
kow w okresie krotszym od zalozonego (n = 10), obejmowaty osoby z zaburzeniem
autoimmunologicznym (n = 1). Dodatkowo jedna z prac byla opisem przypadku,
a w dwoch innych powielono wyniki.

Charakterystyka badan
Uczestnicy

Ostatecznie kryteria wigczenia spehito 6 prac (4 badania kliniczno-kontrolne, jedno
przekrojowe i jedno badanie, ktorego rodzaj nie zostal jasno okreslony), z udziatem
295 uczestnikow: 105 z AN i 190 zdrowych oséb (HC) [11-16]. Trzy badania pocho-
dzity z Europy (dwa z Francji i jedno z Wtoch), dwa z Japonii i jedno z USA (tab. 1).
Analize mikrobiomu jelitowego przeprowadzono u 99 uczestnikéw z AN i 184 z gru-
py HC (tacznie 283 osoby). Pacjenci hospitalizowani zostali uwzglednieni w trzech,
a pacjenci hospitalizowani i ambulatoryjni w dwdch publikacjach.

Wielkos$¢ proby badanej byta stosunkowo niewielka: od 3 do 33 o0séb w grupie
AN iod 10 do 91 w HC. Srednie BMI wynosito od 11,7 + 1,5 kg/m? do 14,1 £ 1 kg/m?
w grupach z AN oraz 0d 20,5 + 2,1 kg/m? do 22 + 3 kg/m* u HC. W dwoch publikacjach
nie podano BMI o0s6b badanych [13, 14].
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Mikrobiota i parametry zwigzane z barierq jelitowg w AN

W dwoch pracach wigczono osoby ptci meskiej: w pierwszej —z 22 osobami w gru-
pie AN i 33 w grupie HC — byt jeden m¢zezyzna w grupie HC (4,5%) [12], w drugiej
—z 18 osobami z grupy AN i 16 z grupy HC — bylto 3 mezczyzn w grupie AN (16,67%)
16 w grupie HC (37,5%) [15]. Do innego badania zakwalifikowano 10 pacjentow z AN
110 0s6b zdrowych, jednak analize stolca przeprowadzono wytacznie u 4 uczestnikow
z kazdej z grup [11]. W jednym z badan poréwnano mikrobiote pacjentow z typem
restrykcyjnym (n = 14) i bulimicznym (n = 11) anoreksji, a w sumie wtaczono 25 pa-
cjentoéw z AN i 21 os6b z grupy HC [12]. W innej pracy, obejmujacej 16 pacjentow
z AN 1 91 zdrowych 0sdb, oceniano zmiany w mikrobiocie jelitowej przed poprawg
(n=16) 1 po poprawie (n = 10) stanu odzywienia [14].

Parametry zwigzane z bariera jelitowa okreslono tylko w 3 publikacjach. Badanie
z udziatem 22 pacjentéw z AN i 33 zdrowych o0s6b jako marker integralnosci bariery
jelitowej oceniato stgzenie cytruliny we krwi [16]. Pozostate prace (z 16 pacjentami
zAN 191 HC oraz 18 AN i 16 HC) analizowaty zawarto$§¢ SCFAs (zaangazowanych
w odzywianie nabtonka jelitowego [17]) w stolcu [14, 15].

W jednym badaniu analizowano réwniez zmiany w trawieniu w AN [16], w ko-
lejnych: nasilenie objawow depresji [14], rézne rodzaje niedozywienia (AN n = 3,
marasmus z = 17, kwashiorkor n = 20) wraz z potencjatem oksydoredukcyjnym jelit
[13]. W badaniu z udziatem 18 pacjentow z AN i 16 zdrowych 0sob wiaczono roéwniez
grupe 0sob z nadmierng masg ciata (n = 16) [15].
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Ocena ryzyka bledu systematycznego

Analiza ogblnego ryzyka btedu systematycznego (ROB) byta ograniczona ze
wzgledu na niepetne informacje zawarte w recenzowanych pracach. Zadna z pub-
likacji nie wskazala rodzaju badania w swoim streszczeniu lub tytule. Dwa badania
nie uwzglednity wystarczajacych informacji na temat kryteriéw doboru uczestnikéw
[13, 14]. W dwoch artykutach nie podano, wedhug jakich kryteriow diagnostycznych
rozpoznawano AN [14, 15]. W zadnej z prac nie wskazano, w jaki sposob okreslono
wymagang liczbe populacji w probie. Dwa badania opisaty zastosowane metody sta-
tystyczne niewystarczajaco doktadnie [14, 15]. Tylko dwie publikacje wskazywaty
na ograniczenia przeprowadzonego eksperymentu [12, 16]. Jako$¢ wiaczonych badan
zostata oceniona na niskg (n = 3) [13—15] lub umiarkowang (n = 2) [11, 12]. Tylko
jedno badanie byto wysokiej jakosci wedtug STROBE [10].

Ocena mikrobioty jelitowej

Metody analityczne uzyte do okreslenia sktadu mikroorganizméw jelitowych
r6znity si¢ w poszczegdlnych pracach. Mikrobiot¢ stolca metoda sekwencjonowania
16S rRNA oceniano w 4 badaniach [11, 13, 14, 16], w jednej publikacji zastosowano
metode reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (PCR), nie podajac
informacji o sekwencjonowaniu [15]. W innym badaniu wykorzystano technologi¢
RT — gPCR ukierunkowang na 16S Iub 23S rRNA [12]. W trzech pracach do analizy
zastosowano regiony V3—V4 [11, 13, 16] (w jednym z nich reakcja PCR byla specy-
ficzna dla M. smithii). Zastosowanie r6znych metod wplyneto na brak porownywalnosci
badan i uniemozliwialo przeprowadzenie metaanalizy.

Analiza taksonomiczna sktadu mikrobioty jelitowej

We wszystkich analizowanych artykutach oceniano mikrobiot¢ w prébkach katu.
W jednym badaniu okre$lono sktad mikrobioty myszy gnotobiotycznych odtworzone;j
z materiatu pobranego od pacjentéw z AN [11], podczas gdy reszta oceniata materiat
pochodzacy od ludzi. Liczebnos$ci gromad bakteryjnych w materiale okreslono w 5 ba-
daniach. Trzy z nich stosowaly metode sekwencjonowania 16s TRNA, w tym jedno
znich wykorzystywato technike ilosciowego PCR RT-RT ukierunkowanego na 16S/23S
rRNA [12], a jedno zastosowato technike opartag na PCR w czasie rzeczywistym [15].

Informacje dotyczace réznorodnos$ci bakterii zawarto w 4 badaniach (jedno z nich
dotyczylo modelu zwierzecego) [11, 12, 14, 16]. W jednej pracy réznice w zgrupo-
waniach mikrobioty oceniano za pomocg analizy sktadowych gléwnych (PCA) [12].
Hanachi i wsp. [16] w celu okre$lenia alfa-r6znorodnosci oszacowali indeksy Chao
i Shannona.

W badaniu na zwierzg¢tach zbadano zaréwno roéznorodnos$¢ alfa, jak i beta (in-
deks Shannona, Chao 1, UniFrac lub tréjwymiarowy PCA) [11]. W ostatnim badaniu
oceniajacym roéznorodnos$¢ ekosystemu jelitowego nie podano informacji na temat
zastosowanej metody [12]. Cztery badania z udzialem ludzi wykazaty rozbieznosci
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w réznorodno$ci mikrobioty migdzy grupami AN i HC [12-14, 16]. Hata i wsp.
[11] nie stwierdzili odmiennych r6znorodnos$ci mikrobioty myszy z przeszczepiong
mikrobiotg od pacjentow z AN i od os6b HC. Caroll i wsp. [14] odkryli, ze pacjenci
z AN charakteryzowali si¢ odmiennym zréznicowaniem mikrobioty w porownaniu
z osobami zdrowymi, niezaleznie od sposobu zywienia.

Wylacznie Santarpia i wsp. [15] nie stwierdzili ré6znic w sktadzie mikrobioty
jelitowej grupy z AN w poréwnaniu z HC. Hanachi i wsp. [16] odnotowali nizsza
liczbe Eubacterium, Roseburia, Anaerostipes i Peptostreptococcaceae oraz Wyzsza
liczb¢ Turicibacter, Anaerotruncus, Salmonella i Klebsiellau 0sob cierpiacych na AN
w porownaniu z grupg kontrolng. W badaniu Haty i wsp. [11] zaréwno pacjenci z AN,
jak i myszy z przeszczepionym katem charakteryzowaty si¢ mniejsza obfitoscig Bac-
teroides w porownaniu z osobami z HC lub myszami z mikrobiotg przeszczepiong od
zdrowych os6b. U pacjentow z AN stwierdzono rowniez mniejsza liczebno$¢ gatunku
B. fragilis w porownaniu z osobami zdrowymi, podczas gdy myszy anorektyczne
miaty mniejszg obfito$¢ Firmicutes, Fusobacteria, Cyanobacteria w porownaniu
z myszami o prawidlowej masie ciala [11]. Morita i wsp. [12] ustalili, Ze grupa AN ma
odmienny sktad ekosystemu jelitowego w poréwnaniu z osobami zdrowymi (mniejsza
liczebno$¢ bakterii ogdtem, beztlenowcodw obligatoryjnych: Clostridium coccoides,
Clostridium leptum 1 Bacteroides fragilis, Streptococcus, Lactobacillus plantarum)
niezaleznie od typu zaburzenia. Jednakze wylacznie osoby z typem bulimicznym AN
miaty wyzszy poziom Clostridium difficile w porownaniu z grupg HC [12]. Badanie
przeprowadzone przez Milliona i Raoulta [13] wykazalo, ze pacjenci z AN posiadali
wigksza liczebno$¢ E. coli zardbwno w porownaniu z osobami z prawidlowym BMI,
jak i z nadmierng masg ciata. Badani z niedowaga wykazywali inny sktad mikrobioty
W poroéwnaniu z osobami z prawidtowym BMI, jak i tymi, ktorych BMI bylto zbyt
wysokie, tj. mniejszg liczebno$¢: Lactobacillus plantarum w pordéwnaniu z osobami
szczuptymi, Lactobacillus reuteri w porownaniu z osobami z nadwagg i otyloscia oraz
Bifidobacterium animalis w poréwnaniu z osobami z nadwaga [13].

Zaleznosci miedzy zmiennymi klinicznymi a sktadem mikrobioty

Transaminazy

Zwiazek miedzy warto$ciami transaminaz we krwi a sktadem mikrobioty jelito-
wej zostal oméwiony w jednej pracy [16]. Hipertransaminazemia, zdefiniowana jako
ponad dwukrotny wzrost aminotransferazy alaninowej (AST) i/lub aminotransferazy
asparaginianowej (ALT), byta ujemnie skorelowana z liczebno$cia Desulfovibrionaceae
(r=-0,403; p = 0,022) i dodatnio z Flavobacteriaceae (r = 0,365; p = 0,04), Corio-
bacteriaceae (r=0,379; p=0,032) oraz Turicibacteraceae (r=0,373; p=0,035) [16].

Skala Francis

Skale Francis (kwestionariusz skonstruowany do samooceny ilosciowego nasile-
nia czynnosciowych zaburzen jelitowych i ich wptywu na jako$¢ zycia) i jej zwigzek
z profilem mikrobioty omawiato jedno badanie [16]. Pacjenci z czynnoSciowymi
zaburzeniami jelit mieli mniejsza liczebnos$¢ nieznanego rodzaju bakterii nalezacego
do rodziny Peptostreptococcaceae (r =—0,581; p = 0,002) 1 zwigkszong liczebnosé
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Dialister (r=0,392; p=0,047), Robinsoniella (r=0,444; p = 0,023) oraz Enterococcus
(r=0,488; p=10,011) [16].

BMI

Zaleznos$¢ miedzy BMI a sktadem mikrobioty zostata opisana w dwdch pracach
[13, 16]. Wieksze niedozywienie (wyrazone przez nizsze BMI) byto ujemnie skorelo-
wane z liczebnoscia Verrucomicrobiaceae (r =—-0,307; p = 0,025) i Ruminococcacea
(r = -0,456; p = 0,001) oraz dodatnio zwigzane z rzedem Clostridiales (r = 0,340;
p = 0,013), Turicibacteraceae (r = 0,390; p = 0,004) i rodziny Eubacteriaceae
(r=0,407; p=0,002) [16]. Autorzy jednej z prac zaobserwowali dodatnig zaleznos$¢
miedzy warto§ciag BMI oraz liczebno$cia Methanobrevibacter smithii (r=0,20) 1 Lac-
tobacillus reuteri (r = 0,44). W modelu regresji zaobserwowano tendencje¢ do wigkszej
liczebnos$ci M. smithii przy nizszym BMI (R = 0,43; 95% CI: 0,90-0,05; p =0,08) [13].

Wydajno$é pokarmowa

Wartos¢ wydajnosci pokarmowej zywnosci (interpretowanej jako zdolno$¢ zrodet
pokarmowych do przyczyniania si¢ do wzrostu masy ciata) oceniano w badaniu prze-
prowadzonym na myszach gnotobiotycznych. W poréwnaniu z myszami gHC (myszy
gnotobiotyczne reprezentujgce mikrobiom HC) myszy gAN (myszy gnotobiotyczne
reprezentujace mikrobiom AN) wykazaty mniejszg wydajno$¢é pokarmowa. Warto$¢
ta nie byta istotnie zwigzana z zadnym typem bakterii, jednak istotnie korelowata ze
wzgledna liczebnoscig Odoribacter 1 Sutterella [16].

Zmiany zachowania

Zmiany w zachowaniu scharakteryzowano wytgcznie w pracy na modelu zwierzg-
cym. Oceng przeprowadzono w 7. i 10. tygodniu zycia myszy. Analiza uogo6lnionego
liniowego modelu mieszanego nie wykazala istotnych r6znic w aktywnosci motorycz-
nej (calkowitej odlegtosci pokonanej w ciggu 20 minut) miedzy grupami gAN i gHC.
Myszy gAN w wieku 7 tygodni spedzaly znacznie wigcej czasu w peryferyjnych
czesciach klatek, a w wieku 10 tygodni zakopywaly wigcej kulek niz myszy gHC
w tym samym wieku (wskaznik zachowan kompulsyjnych). Przeszczepienie mikro-
bioty pochodzacej od pacjentéw z AN zmienito cechy behawioralne myszy biorcéw
w poréwnaniu z osobnikami posiadajgcymi mikrobiote 0s6b zdrowych. Kompulsyjne
zachowanie samic myszy gnotobiotycznych w wieku 7 1 10 tygodni byto zwigzane ze
wzgledna liczebnoscig bakterii Bacteroidetes 1 Firmicutes. Autorzy oceniali takze, czy
podanie B. vulgatus (gatunek dominujacy w grupie B. fragilis u dorostych ludzi) moze
odwrdci¢ nieprawidtowosci behawioralne u myszy gAN. Zarowno krotko-, jak i dtu-
gotrwale leczenie probiotykami zmniejszyto kompulsyjne zachowania zwierzat [16].

Poziom 5-HT

W badaniu modelowym oceniano poziom 5-hydroksytryptaminy (5-HT) w moz-
gu i warto$¢ ta byla nizsza w pniu mézgu myszy gAN niz myszy gHC, co sugeruje
zmniejszong aktywnos$¢ uktadu serotoninergicznego. Poziomy 5-HT w pniu mézgu
myszy gAN i gHC wykazywaty ujemny zwigzek z liczbg zakopanych przez zwierze
kulek w 7.1 10. tygodniu zycia (r=20,377; p = 0,023). Nie byto istotnych r6znic w po-
ziomach kwasu 5-hydroksyindolooctowego miedzy myszami gAN i gHC w zadnym
z badanych obszaréw moézgu [16].
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Markery zwigzane z barierg jelitowg

Markery zwigzane z barierg jelitowg opisano w trzech pracach [12, 15, 16]. W arty-
kule Hanachi i wsp. [16] podgrupy pacjentow z AN z warto$cig cytruliny < 30 mmol/I
prezentowaty profil mikrobioty zblizony do profilu grupy HC. Stwierdzono zalezno$¢
miedzy wartoscia cytruliny we krwi a liczebno$cia Flavobacteriaceae (r = —0,379;
p =0,036) oraz liczebno$ciami Streptococcaceae (r = 0,432; p =0,015) 1 Lachnospi-
raceae (r = 0,444; p = 0,023) [16].

Poziom kwasu propionowego w badanym materiale byt nizszy w grupie AN
(9,3 + 4,8) niz u os6b zdrowych (15,2 £ 5,9). Takze stezenia kwasu octowego byty
nizsze w grupie AN (30,7 + 13,2) niz u 0séb zdrowych (58,6 + 27,0), jednak wylacz-
nie wérdd pacjentéw z restrykeyjnym typem AN [12]. Nizsze wartosci SCFAs w kale
obserwowano w AN (mastowy p < 0,001, propionowy p = 0,001 i octowy p = 0,026)
W pordéwnaniu z osobami otylymi [15].

Dyskusja

Celem niniejszego przegladu systematycznego byto okreslenie zmian w mikro-
biocie jelitowej i poziomach markeréw bariery jelitowej zwiazanych z jadtowstrgtem
psychicznym. Wedtug naszej wiedzy jest to pierwszy przeglad systematyczny oce-
niajacy zaré6wno zmiany mikrobioty, jak i parametry bariery jelitowej w tej grupie
pacjentow. W swojej metaanalizie Di Lodovico i wsp. [18] uwzglednili wigksza licz-
be badan dotyczacych ekosystemu jelitowego w AN. Niektdre oceniane w tej pracy
artykuly spelnialy nasze kryteria wytaczenia z badania (przyjmowanie antybiotykoéw
i/lub probiotykéw), stad nie mogly zosta¢ uwzglednione w niniejszym przegladzie.
Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z wynikami badan po leczeniu przeciwbakteryjnym
mikro§rodowisko jelit powraca do sktadu zblizonego do wyjsciowego po uptywie
okoto 1,5 miesigca [19]. Wiaczenie do analiz populacji obejmujgcej osoby otrzymujace
antybiotyki i/lub probiotyki w kréotkim okresie przed przystapieniem do badania moze
zakloca¢ wyniki. Wedtug Di Lodovico i wsp. [ 18] niejednorodno$¢ cech klinicznych
i metodologicznych utrudnia uogdélnianie wynikéw. Niestety liczba publikacji doty-
czacych pacjentow z zaburzeniami odzywiania jest niewielka, zwlaszcza tych, ktore
oceniajg integralno$¢ bariery jelitowej. Do tego liczebnos¢ poddawanych ocenie
grup jest niesatysfakcjonujaca i nie pozwala na przeprowadzenie rzetelnych obliczen
1 prawidtowego wnioskowania.

Podczas rehabilitacji zywieniowej pacjentow z ED obserwuje si¢ duza zmien-
no$¢ przyrostu masy ciata [20]. Mechanizmy wplywajace na zmienno$¢ odpowiedzi
pacjentdOw pozostajg niejasne. Przyczyng moga by¢ rdznice w sktadzie ekosystemu
jelit, ktore skutkujg niezadowalajaca odpowiedzig na terapi¢ zywieniowg u pacjentow.

Wigkszo$¢ z wlaczonych przez nas do analizy badan potwierdza zmiany w skta-
dzie mikrobioty u pacjentéw z zaburzeniami odzywiania si¢ [12—15]. Jednakze wy-
niki przeprowadzonego przez nas przegladu systematycznego nie dajg podstaw do
wnioskowania o istnieniu charakterystycznego dla AN wzoru mikrobioty jelitowej.
Na ksztattowanie mikrosrodowiska jelit wptywaja liczne czynniki. Trudno$ci w inter-
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pretacji danych wynikajg z r6znic metodologicznych: pobrania materiatu, ekstrakcji
bakteryjnego DNA, badanej populacji, a takze kryteriow doboru grupy kontrolne;.
Sktad mikrobioty jelit jest $ci§le zwigzany z pochodzeniem 0s6b i regionem ich
zamieszkania, co skutecznie uniemozliwia poréwnania [21]. Niemniej wszystkie ba-
dania uwzglednione w analizie wskazuja na odmienno$¢ mikrobioty miedzy osobami
zdrowymi a pacjentami cierpiagcymi na anoreksj¢. Wylacznie w badaniu modelowym
nie dowiedziono ro6znic migdzy myszami-biorcami mikrobioty grup AN i HC, ale
zwierzgta z mikrobiotg przeszczepiong od pacjentow z zaburzeniami odzywiania
wykazywaty zmniejszone spozycie pokarmu. Obserwowane restrykcje pokarmowe
wskazuja na udziat mikrobioty w regulacji apetytu, co zostato potwierdzone zardwno
u zwierzat, jak iu ludzi [11]. Warto podkresli¢, ze rezultaty badan modelowych nalezy
intepretowac z ostroznos$cig ze wzgledu na kontrolowane warunki ich prowadzenia
1 r6znice migdzygatunkowe. W dwoch pracach liczba Lactobacillus plantarum byta
mniejsza u pacjentow z AN [12, 13], a liczebno$¢ Lactobaccillus reuteri korelowata
z BMI [13]. W badaniu modelowym odkryto, ze liczebno$¢ Lactobacillus wiaze si¢
z wyzszym stgzeniem leptyny oraz nizszym st¢zeniem greliny [22]. Morita i wsp.
[12] zaobserwowali mniejsza liczbe niektorych grup Clostridia 1 Bacteroides fragilis
w typie restrykcyjnym i bulimicznym AN. Z kolei takie zmiany mikrobioty w modelu
zwierzecym byly zwigzane z nizszym poziomem leptyny oraz wyzszym poziomem
greliny [12]. Osoby z AN charakteryzowaly si¢ nizszg liczebnoscia Bifidobacterium
animalis w pordwnaniu z osobami z nadmierng masg ciata [ 13], co w modelu zwierze-
cym wykazuje wspotzalezno$é z nizszym poziomem greliny 1 wyzszym leptyny [22].

W badaniu Carolla i wsp. [14] pacjenci cierpigcy na AN charakteryzowali si¢
odmienng réznorodno$cig mikrobioty jelitowej w porownaniu z HC, takze w okresie
po leczeniu zywieniowym. Nalezy podkresli¢, ze sama terapia zywieniowa jest nie-
wystarczajacg metoda leczenia jadtowstretu psychicznego [23].

We wiaczonych do przegladu pracach wigksza liczebno$¢ bakterii z rodziny En-
terobacteriaceae (Salmonella, Klebsiella) [16] 1 E. coli [13] zostata zidentyfikowana
u 0séb z ED w poréwnaniu z osobami zdrowymi [13]. Rodzina Enterobacteriaceae
produkuje kazeinolityczng peptydaze B (ClpB). Biatko to jest mimetykiem anorekso-
gennego hormonu stymulujacego alfa-melanocyty (o — MSH). U szczuréw pochodzacy
z E. coli ClpB stymuluje wydzielanie anoreksogennego neuropeptydu PYY z btony
sluzowej jelita w sposob zalezny od dawki [24]. W badaniu modelowym aktywacja
immunologiczna wywotana restrykcjami zywieniowymi skutkowata zmianami pozio-
mu przeciwcial o-MSH w klasach IgG i [gM we krwi. Kompleksy immunologiczne
z 0-MSH prowadzg do aktywacji immunologicznej receptora melanokortyny typu
4, ktorego farmakologiczna stymulacja skutkuje zmniejszeniem spozycia pokarmu
1 utratg masy ciata [25].

Nieprawidlowy sktad mikrobioty jelitowej, okreslany mianem dysbiozy, moze
by¢ nie tylko wynikiem niedozywienia, ale takze waznym czynnikiem majacym
udziat w etiologii AN [26]. Aby wyjasni¢ znaczenie osi jelitowo-mozgowej w AN,
konieczne jest zastosowanie nowoczesnych technik, ktadgcych nacisk na metabolomike
jako najlepsze narz¢dzie do okreslania fenotypu oséb z AN. Z biologicznego punktu
widzenia jadlowstret psychiczny nalezy rozpatrywaé jako wzajemne oddzialywanie
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mi¢dzy ekosystemem jelitowym, aktywacja immunologiczng i regulowanymi przez
neuropeptydy zachowaniami zywieniowymi.

Jedna z bardziej interesujacych koncepcji sugeruje immunologiczne pochodzenie
AN: wytwarzane sg autoprzeciwciata przeciwko neuropeptydom, neuroprzekazni-
kom i neuronom podwzgorza regulujacym przyjmowanie pokarmu, co prowadzi do
ograniczenia spozywanego pozywienia. Btona $luzowa jelita odgrywa kluczowa role
w autoimmunizacji w AN, umozliwiajgc transport metabolitow drobnoustrojow do
krazenia obwodowego. E. coli wykazuje zdolno$¢ do zaburzenia produkcji mucyny
1 biatkowych polaczen Scistych, co ostabia integralnos¢ bariery jelitowej [27].

W celu poprawy skutecznos$ci leczenia AN konieczne jest ustalenie, czy dysbioza
jelitowa obserwowana u pacjentow jest przyczyna, skutkiem czy czynnikiem podtrzy-
mujacym ograniczenia w zakresie przyjmowania pokarmu. Powszechnie wiadomo,
ze ekosystem jelitowy uczestniczy w regulacji struktury bariery jelitowej [3, 28]. In-
terakcje, jakie zachodzg miedzy mikrobiomem a btong §luzows jelit w jadtowstrecie
psychicznym, od niedawna znajduja si¢ w polu zainteresowan i poszukiwan réznych
badaczy. Zwickszona przepuszczalnosc¢ $ciany bariery jelitowej jest zwigzana ze stanem
zapalnym 1 moze by¢ wywotana gtodem. Znalezlismy tylko trzy badania oceniajace
integralno$¢ bariery jelitowej u pacjentow z AN. Zmiany funkcji enterocytow i nizsze
poziomy SCFAs w poréwnaniu z osobami zdrowymi sugerujg zaburzong przepusz-
czalno$¢ $ciany jelit [29, 30].

SCFAs odgrywaja kluczowa rol¢ w utrzymaniu prawidtowego stanu przewodu
pokarmowego 1 w homeostazie immunologicznej. Zmiany w zakresie ich stezen sg
zwigzane z objawami depresyjnymi i zotagdkowo-jelitowymi, czgsto wspoétistniejgcymi
z zaburzeniami odzywiania si¢ [31]. Suplementacja maslanu i propionianu, ktorych
nizsze stgzenia obserwowano u pacjentow z AN [32], poprawia integralnos¢ bariery
jelitowej [33].

Nadmierna przepuszczalno$é Sciany jelita grubego moze by¢ jedng z przyczyn
uszkodzenia watroby [6]. Dwa badania zawarte w naszym przegladzie potwierdzity
zwigzek miedzy zmianami czynno$ciowymi watroby a mikrobiotg jelitowa w AN.
Wedtug badan Jésusa i wsp. [34] u okoto 30% pacjentéw z anoreksja dochodzi do
uszkodzenia watroby w wyniku hipertransaminezemii. Aby potwierdzi¢ te ustalenia,
potrzebne sg dalsze badania oceniajace interakcje migdzy osiami jelito—mikrobiota—
mozg oraz mikrobiom—watroba w ED.

Modyfikacja mikrobiomu jelitowego pozostaje obiecujagcym celem terapeutycznym
w leczeniu jadtowstretu psychicznego. Zmiana sktadu ekosystemu jelitowego moze
pomoc w bardziej efektywnym wykorzystaniu wartosci odzywczych przyjmowanych
pokarmow, poprawié integralno$é bariery jelitowej 1 regulowac apetyt. Przywrdcenie
sktadu mikrobioty sprzed choroby mogtoby zmniejszy¢ nasilenie stanu zapalnego
i objawow zotadkowo-jelitowych. Problemy zotadkowe podczas rekonwalescencji
moga mie¢ wptyw na terapig, szczegdlnie w poczatkowej jej fazie [35]. Zmiany sktadu
ekosystemu jelitowego moga si¢ dodatkowo przyczynia¢ do zmniejszenia objawow
depresji i/lub Ieku u tych pacjentow.

Nastepnym krokiem w zakresie badan nad znaczeniem mikrobiomu jelitowego
w AN powinno by¢ okreslenie, ktore szczepy bakterii maja najwigkszy potencjat tera-
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peutyczny w zakresie normalizacji masy ciata u tych pacjentow. Terapia zywieniowa
powinna si¢ koncentrowac na odbudowie btony §luzowej jelit, stymulacji i utrzymaniu
eubiozy wraz z poprawg stanu odzywienia [3].

Zgodnie z naszg wiedzg jest to pierwszy przeglad systematyczny potwierdzajacy
zmiany zarowno w mikro§rodowisku jelit, jak i poziomach markeréw zwiazanych z ba-
rierg jelitowa u pacjentdéw z AN w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Zmiany w skladzie
mikrobioty i barierze jelitowej w AN mozna interpretowac jako skutki narzuconego
sobie ograniczenia spozycia pokarmu i utraty masy ciata. Nie ma wystarczajacych
dowodoéw na udziat mikrobioty w procesach patofizjologicznych, ktore powoduja
zaburzenia odzywiania si¢. Niemniej jednak badania mechanistyczne potwierdzajg
udziat mikrosrodowiska jelit w zmniejszaniu apetytu, utracie masy ciata i objawach
zaburzen nastroju, ktére czgsto towarzyszg AN.

Ograniczenia badania

Nalezy zwroci¢ uwage na pewne ograniczenia przeprowadzonego przez nas
przegladu systematycznego. Po pierwsze, do koncowej analizy wigczono matg liczbe
badan, charakteryzujacych si¢ niewielkg liczebno$cig grup. Rygorystyczne kryteria
kwalifikujace uniemozliwily oceng wielu, takze najbardziej aktualnych, badan. Na-
szym zdaniem jednak konieczne byto przyjecie tak konserwatywnych wyznacznikow,
poniewaz bardziej liberalne podejscie do ewaluacji mogloby zmniejszy¢ rzetelno$é
wnioskowania. Po drugie, ocena ryzyka btedu systematycznego wskazuje na niska
jako$¢ wiekszosci prac. Niejednorodnos¢ metod analizy mikrobioty uniemozliwia
sformutowanie ostatecznych wnioskow. Bardziej szczegdlowa ocena ekosystemu
jelitowego pozwolitaby na okreslenie wickszej ilosci zmian niz te uzyskane w artyku-
tach wybranych do naszego przegladu. R6znice w badanych populacjach, szczegolnie
pochodzenie etniczne i wiek, moga silnie wptywaé na sktad mikrobioty. Zadna z prac
nie zawierala oceny sposobu zywienia 0s6b wiaczonych do badan.

Podsumowanie

1. Przeprowadzony przez nas przeglad systematyczny potwierdza réznice w zakresie
sktadu ekosystemu jelit pacjentow z AN w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

2. Zwiazek przyczynowo-skutkowy migdzy zmianami mikrobiomu jelitowego
pacjentow z anoreksjg a objawami zaburzen odzywiania si¢ pozostaje niejasny.

3. Dotychczas nie udalo si¢ ustali¢, ktore z taksonéw mikroorganizmow sg najbardziej
charakterystyczne dla zaburzen odzywiania sig.

4. Potwierdzono zaburzenia w zakresie integralnosci bariery jelitowej u pacjentow
z jadtowstretem psychicznym, przejawiajgce si¢ zmianami stezen krotkotancucho-
wych kwasow thuszczowych w kale i zmianami czynno$ci enterocytow.

5. Zaburzenia integralno$ci bariery jelitowej i rola mikrobioty nie sa precyzyjnie
okres$lone u pacjentow z AN 1 wymagaja dalszych dobrze zaprojektowanych badan.
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