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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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Wstęp

Anorexia nervosa (AN) według ICD-11 to zaburzenie odżywiania się (Eating 
Disroder – ED) charakteryzujące się nieprawidłowym (zbyt niskim) wskaźnikiem 
masy ciała (BMI), obawą przed wzrostem masy ciała, brakiem motywacji do zmian 
lub ambiwalencją na tym polu oraz dążeniem do samokontroli. Pacjenci z AN skupiają 
się na wzorcach zachowań zapobiegających powrotowi do prawidłowej masy ciała 
(ilościowe i jakościowe restrykcje żywieniowe, regularna i nadmierna aktywność 
fizyczna, używanie środków przeczyszczających) [1]. AN prowadzi do poważnych 
konsekwencji zdrowotnych, a ryzyko śmiertelności w tej populacji jest większe o 10% 
w porównaniu z osobami zdrowymi [2]. Proponowanym punktem uchwytu w terapii 
ED jest mikrobiota jelitowa. W ostatnim czasie obserwuje się wzrost zainteresowania 
wzajemnymi powiązaniami między ekosystemem jelit a mózgiem, określanymi mianem 
osi mózgowo-jelitowej [3, 4].

Przewód pokarmowy produkuje liczne neuroaktywne peptydy, zarówno orek-
sygenne (stymulujące apetyt), jak i anoreksygenne (hamujące apetyt). Równowaga 
między tymi typami białek odgrywa istotną rolę w regulacji przyjmowania pokarmu, 
a centrum nadzorującym te procesy jest podwzgórze [5]. Mikroorganizmy produ-
kują liczne substancje wpływające na metabolizm gospodarza przez ich interakcję 
z warstwą śluzówki jelit. Najlepiej przebadanymi cząsteczkami są krótkołańcuchowe 
kwasy tłuszczowe (Short-chain Fatty Acids – SCFAs), jednak cytokiny, neurohormo-
ny i hormony związane ze stresem (serotonina, dopamina, noradrenalina, kortyzol, 
adrenokortykotropina) również mogą być syntetyzowane przez mikrobiotę jelitową 
[6]. W świetle koncepcji mimikry molekularnej antygeny (np. homolog białka kaze-
inolitycznej peptydazy B – białko ClpB) produkowane przez mikrobiotę wykazują 
zdolność do reakcji krzyżowej z hormonem stymulującym melanocyty alfa (α-MSH). 
Produkcja tych przeciwciał wpływa na zmniejszenie spożycia żywności, spadek masy 
ciała i wzrost nasilenia lęku [4].

Zmiany składu mikrobioty jelitowej wpływają na funkcję bariery jelitowej, 
prowadząc do zaburzenia integralności i nadmiernej przepuszczalności. Przewlekłe 
restrykcje żywieniowe i głodzenie zwiększają uszkodzenie śluzówki jelit i przy jedno-
czesnej nadmiernej liczebności bakterii degradujących mucynę uruchamiają kaskadę 
immunologiczno-zapalną [3]. Dlatego modyfikacja składu mikrobioty jelitowej może 
się okazać obiecującym elementem terapii AN. Dotychczas nie dokonano komplekso-
wej analizy określającej dysfunkcję bariery jelitowej i wzorzec ekosystemu jelitowego 
u pacjentów z ED.

W celu oceny: (1) różnic między pacjentami z AN i osobami zdrowymi (HC), w za-
kresie składu mikrobioty jelitowej i stężeń markerów integralności bariery jelitowej, 
(2) związku między ekosystemem przewodu pokarmowego a zmiennymi dotyczącymi 
stanu zdrowia chorych na AN dokonaliśmy przeglądu systematycznego dostępnych 
publikacji z tego zakresu.
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Materiały i metody

Strategia wyszukiwania i kryteria włączenia

Dwóch autorów (JR i OP) niezależnie od siebie przeszukało bazy danych: 
PubMed, Embase i ClinicalTrials w zakresie czasowym od momentu ich utworzenia 
do 30.09.2020 roku, poszukując oryginalnych prac dotyczących mikrobioty jelitowej 
i bariery jelitowej u pacjentów z AN. Zastosowano następujące 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 nervosa/exp AND micro-
flora/exp 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 lps 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 nastąpiła ręczna weryfikacja publikacji. Przyjęto 
następujące kryteria włączenia do przeglądu:

(1) Diagnoza jadłowstrętu psychicznego według kryteriów ICD-10 [7].
(2) BMI mniejsze lub równe 17,5 kg/m2.

Jako kryteria wykluczenia przyjęto:

(1) Obecność któregokolwiek z następujących zaburzeń lub chorób: choroby 
zapalne jelit, choroby autoimmunologiczne, zaburzenia psychotyczne, cho-
roba afektywna dwubiegunowa, zaburzenia ze spektrum autyzmu, zaburzenia 
hiperkinetyczne, niedobory odporności, cukrzyca, celiakia, kacheksja nowo-
tworowa.

(2) Przyjmowanie antybiotyków w okresie 2 miesięcy poprzedzających przepro-
wadzenie badań.

(3) Stosowanie probiotyków w okresie 3 miesięcy poprzedzających przeprowa-
dzenie badań.

Pozyskanie danych

Ocena dokonywana była niezależnie przez co najmniej dwóch autorów (KSŻ, JR, 
OP). Jeden autor (HKJ) był zaangażowany jako sędzia w razie pojawienia się rozbież-
ności w ocenie. Zastosowano standardowy arkusz wyszukiwania danych opisany we 
wcześniejszych badaniach [8, 9]. Każdy artykuł był analizowany pod względem pro-
jektu badania (rodzaj badania, jego miejsce i cel, wyniki, związek badanych zmiennych 
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z czynnikami klinicznymi, metody, wnioski) i populacji badanej (liczba uczestników, 
charakterystyka). Ze względu na różnorodność parametrów związanych z mikrobio-
tą uwzględnianych w poszczególnych analizowanych pracach nie byliśmy w stanie 

Liczba publikacji 
PubMed 
(N = 215)

Wyszukane artykuły, wyszukane i sprawdzone (N = 343)

Liczba publikacji 
Embase
(N = 123)

Liczba publikacji 
ClinicalTrials

(N = 5)

Duplikaty i artykuły wyłączone na 
podstawie streszczenia (N = 318)

Artykuły wykluczone z analiz z powodu (N = 19):
• spełnienie kryteriów wykluczenia (N = 12)
 – BMI powyżej 17,5 kg/m2
 – dopuszczalne stosowanie probiotyków/
  antybiotyków (N = 10)
 – choroby autoimmunologiczne (N = 1)
• inny niż zakładany cel/wynik badania (N = 4)
• duplikacja danych (N = 2)
• studium przypadku (N = 1)

Potencjalnie kwalifikujące się 
artykuły zidentyfikowane podczas 
wyszukiwania ręcznego (N = 0)
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Potencjalnie kwalifikujące się artykuły pełnotekstowe z wyszukiwania elektronicznego (N = 25)

Przeanalizowane artykuły poddane kwalifikowalności pełnotekstowej (N = 25)

Artykuły poddane dalszej analizie pełnotekstowej (N = 6)

Rysunek. Procedury selekcji publikacji kwalifikowanych do przeglądu
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przeprowadzić metaanalizy. Podjęliśmy zatem próbę scharakteryzowania wzajemnych 
relacji zaburzeń mikrobioty jelitowej i bariery jelitowej z klinicznymi cechami AN.

Do oceny ryzyka błędów systematycznych (ROB) zastosowano wytyczne STRO-
BE, z wyjątkiem punktu 16 (nie dotyczył żadnego z badań) [10]. Gdy liczba uzyska-
nych punktów była mniejsza niż 16 (50% maksymalnego wyniku STROBE), jakość 
arbitralnie określano jako niską. Wynik do 19 punktów (60%) oznaczał, że publikacja 
miała średnią jakość, a wynik do lub powyżej 23 punktów (75%) uznaliśmy za wy-
znacznik prac wysokiej oraz bardzo wysokiej jakości.

Wyniki

Dane opisowe

Po wstępnym przeszukaniu baz otrzymano 343 rekordy (rys.), przy czym 318 
z nich zostało wykluczonych jako duplikaty na podstawie tytułu i/lub streszczenia. 
Recenzji pełnotekstowej poddano 25 prac – 19 z nich zostało odrzuconych, ponie-
waż: spełniały kryteria wykluczenia (n = 12), cel badania i/lub wyniki były inne niż 
te, które stanowiły przedmiot zainteresowania autorów niniejszego badania (n = 4), 
nie spełniały następujących kryteriów włączenia: wartości BMI inne niż przez nas 
określone (n = 3), istniało prawdopodobieństwo stosowania probiotyków/antybioty-
ków w okresie krótszym od założonego (n = 10), obejmowały osoby z zaburzeniem 
autoimmunologicznym (n = 1). Dodatkowo jedna z prac była opisem przypadku, 
a w dwóch innych powielono wyniki.

Charakterystyka badań

Uczestnicy

Ostatecznie kryteria włączenia spełniło 6 prac (4 badania kliniczno-kontrolne, jedno 
przekrojowe i jedno badanie, którego rodzaj nie został jasno określony), z udziałem 
295 uczestników: 105 z AN i 190 zdrowych osób (HC) [11–16]. Trzy badania pocho-
dziły z Europy (dwa z Francji i jedno z Włoch), dwa z Japonii i jedno z USA (tab. 1). 
Analizę mikrobiomu jelitowego przeprowadzono u 99 uczestników z AN i 184 z gru-
py HC (łącznie 283 osoby). Pacjenci hospitalizowani zostali uwzględnieni w trzech, 
a pacjenci hospitalizowani i ambulatoryjni w dwóch publikacjach.

Wielkość próby badanej była stosunkowo niewielka: od 3 do 33 osób w grupie 
AN i od 10 do 91 w HC. Średnie BMI wynosiło od 11,7 ± 1,5 kg/m2 do 14,1 ± 1 kg/m2 
w grupach z AN oraz od 20,5 ± 2,1 kg/m2 do 22 ± 3 kg/m2 u HC. W dwóch publikacjach 
nie podano BMI osób badanych [13, 14].
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Mikrobiota i parametry związane z barierą jelitową w AN

W dwóch pracach włączono osoby płci męskiej: w pierwszej – z 22 osobami w gru-
pie AN i 33 w grupie HC – był jeden mężczyzna w grupie HC (4,5%) [12], w drugiej 
– z 18 osobami z grupy AN i 16 z grupy HC – było 3 mężczyzn w grupie AN (16,67%) 
i 6 w grupie HC (37,5%) [15]. Do innego badania zakwalifikowano 10 pacjentów z AN 
i 10 osób zdrowych, jednak analizę stolca przeprowadzono wyłącznie u 4 uczestników 
z każdej z grup [11]. W jednym z badań porównano mikrobiotę pacjentów z typem 
restrykcyjnym (n = 14) i bulimicznym (n = 11) anoreksji, a w sumie włączono 25 pa-
cjentów z AN i 21 osób z grupy HC [12]. W innej pracy, obejmującej 16 pacjentów 
z AN i 91 zdrowych osób, oceniano zmiany w mikrobiocie jelitowej przed poprawą 
(n =16) i po poprawie (n = 10) stanu odżywienia [14].

Parametry związane z barierą jelitową określono tylko w 3 publikacjach. Badanie 
z udziałem 22 pacjentów z AN i 33 zdrowych osób jako marker integralności bariery 
jelitowej oceniało stężenie cytruliny we krwi [16]. Pozostałe prace (z 16 pacjentami 
z AN i 91 HC oraz 18 AN i 16 HC) analizowały zawartość SCFAs (zaangażowanych 
w odżywianie nabłonka jelitowego [17]) w stolcu [14, 15].

W jednym badaniu analizowano również zmiany w trawieniu w AN [16], w ko-
lejnych: nasilenie objawów depresji [14], różne rodzaje niedożywienia (AN n = 3, 
marasmus n = 17, kwashiorkor n = 20) wraz z potencjałem oksydoredukcyjnym jelit 
[13]. W badaniu z udziałem 18 pacjentów z AN i 16 zdrowych osób włączono również 
grupę osób z nadmierną masą ciała (n = 16) [15].
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Ocena ryzyka błędu systematycznego

Analiza ogólnego ryzyka błędu systematycznego (ROB) była ograniczona ze 
względu na niepełne informacje zawarte w recenzowanych pracach. Żadna z pub-
likacji nie wskazała rodzaju badania w swoim streszczeniu lub tytule. Dwa badania 
nie uwzględniły wystarczających informacji na temat kryteriów doboru uczestników 
[13, 14]. W dwóch artykułach nie podano, według jakich kryteriów diagnostycznych 
rozpoznawano AN [14, 15]. W żadnej z prac nie wskazano, w jaki sposób określono 
wymaganą liczbę populacji w próbie. Dwa badania opisały zastosowane metody sta-
tystyczne niewystarczająco dokładnie [14, 15]. Tylko dwie publikacje wskazywały 
na ograniczenia przeprowadzonego eksperymentu [12, 16]. Jakość włączonych badań 
została oceniona na niską (n = 3) [13–15] lub umiarkowaną (n = 2) [11, 12]. Tylko 
jedno badanie było wysokiej jakości według STROBE [10].

Ocena mikrobioty jelitowej

Metody analityczne użyte do określenia składu mikroorganizmów jelitowych 
różniły się w poszczególnych pracach. Mikrobiotę stolca metodą sekwencjonowania 
16S rRNA oceniano w 4 badaniach [11, 13, 14, 16], w jednej publikacji zastosowano 
metodę reakcji łańcuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (PCR), nie podając 
informacji o sekwencjonowaniu [15]. W innym badaniu wykorzystano technologię 
RT – qPCR ukierunkowaną na 16S lub 23S rRNA [12]. W trzech pracach do analizy 
zastosowano regiony V3–V4 [11, 13, 16] (w jednym z nich reakcja PCR była specy-
ficzna dla M. smithii). Zastosowanie różnych metod wpłynęło na brak porównywalności 
badań i uniemożliwiało przeprowadzenie metaanalizy.

Analiza taksonomiczna składu mikrobioty jelitowej

We wszystkich analizowanych artykułach oceniano mikrobiotę w próbkach kału. 
W jednym badaniu określono skład mikrobioty myszy gnotobiotycznych odtworzonej 
z materiału pobranego od pacjentów z AN [11], podczas gdy reszta oceniała materiał 
pochodzący od ludzi. Liczebności gromad bakteryjnych w materiale określono w 5 ba-
daniach. Trzy z nich stosowały metodę sekwencjonowania 16s rRNA, w tym jedno 
z nich wykorzystywało technikę ilościowego PCR RT-RT ukierunkowanego na 16S/23S 
rRNA [12], a jedno zastosowało technikę opartą na PCR w czasie rzeczywistym [15].

Informacje dotyczące różnorodności bakterii zawarto w 4 badaniach (jedno z nich 
dotyczyło modelu zwierzęcego) [11, 12, 14, 16]. W jednej pracy różnice w zgrupo-
waniach mikrobioty oceniano za pomocą analizy składowych głównych (PCA) [12]. 
Hanachi i wsp. [16] w celu określenia alfa-różnorodności oszacowali indeksy Chao 
i Shannona.

W badaniu na zwierzętach zbadano zarówno różnorodność alfa, jak i beta (in-
deks Shannona, Chao 1, UniFrac lub trójwymiarowy PCA) [11]. W ostatnim badaniu 
oceniającym różnorodność ekosystemu jelitowego nie podano informacji na temat 
zastosowanej metody [12]. Cztery badania z udziałem ludzi wykazały rozbieżności 
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w różnorodności mikrobioty między grupami AN i HC [12–14, 16]. Hata i wsp. 
[11] nie stwierdzili odmiennych różnorodności mikrobioty myszy z przeszczepioną 
mikrobiotą od pacjentów z AN i od osób HC. Caroll i wsp. [14] odkryli, że pacjenci 
z AN charakteryzowali się odmiennym zróżnicowaniem mikrobioty w porównaniu 
z osobami zdrowymi, niezależnie od sposobu żywienia.

Wyłącznie Santarpia i wsp. [15] nie stwierdzili różnic w składzie mikrobioty 
jelitowej grupy z AN w porównaniu z HC. Hanachi i wsp. [16] odnotowali niższą 
liczbę Eubacterium, Roseburia, Anaerostipes i Peptostreptococcaceae oraz wyższą 
liczbę Turicibacter, Anaerotruncus, Salmonella i Klebsiella u osób cierpiących na AN 
w porównaniu z grupą kontrolną. W badaniu Haty i wsp. [11] zarówno pacjenci z AN, 
jak i myszy z przeszczepionym kałem charakteryzowały się mniejszą obfitością Bac-
teroides w porównaniu z osobami z HC lub myszami z mikrobiotą przeszczepioną od 
zdrowych osób. U pacjentów z AN stwierdzono również mniejszą liczebność gatunku 
B. fragilis w porównaniu z osobami zdrowymi, podczas gdy myszy anorektyczne 
miały mniejszą obfitość Firmicutes, Fusobacteria, Cyanobacteria w porównaniu 
z myszami o prawidłowej masie ciała [11]. Morita i wsp. [12] ustalili, że grupa AN ma 
odmienny skład ekosystemu jelitowego w porównaniu z osobami zdrowymi (mniejsza 
liczebność bakterii ogółem, beztlenowców obligatoryjnych: Clostridium coccoides, 
Clostridium leptum i Bacteroides fragilis, Streptococcus, Lactobacillus plantarum) 
niezależnie od typu zaburzenia. Jednakże wyłącznie osoby z typem bulimicznym AN 
miały wyższy poziom Clostridium difficile w porównaniu z grupą HC [12]. Badanie 
przeprowadzone przez Milliona i Raoulta [13] wykazało, że pacjenci z AN posiadali 
większą liczebność E. coli zarówno w porównaniu z osobami z prawidłowym BMI, 
jak i z nadmierną masą ciała. Badani z niedowagą wykazywali inny skład mikrobioty 
w porównaniu z osobami z prawidłowym BMI, jak i tymi, których BMI było zbyt 
wysokie, tj. mniejszą liczebność: Lactobacillus plantarum w porównaniu z osobami 
szczupłymi, Lactobacillus reuteri w porównaniu z osobami z nadwagą i otyłością oraz 
Bifidobacterium animalis w porównaniu z osobami z nadwagą [13].

Zależności między zmiennymi klinicznymi a składem mikrobioty

Transaminazy
Związek między wartościami transaminaz we krwi a składem mikrobioty jelito-

wej został omówiony w jednej pracy [16]. Hipertransaminazemia, zdefiniowana jako 
ponad dwukrotny wzrost aminotransferazy alaninowej (AST) i/lub aminotransferazy 
asparaginianowej (ALT), była ujemnie skorelowana z liczebnością 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
Skalę Francis (kwestionariusz skonstruowany do samooceny ilościowego nasile-

nia czynnościowych zaburzeń jelitowych i ich wpływu na jakość życia) i jej związek 
z profilem mikrobioty omawiało jedno badanie [16]. Pacjenci z czynnościowymi 
zaburzeniami jelit mieli mniejszą liczebność nieznanego rodzaju bakterii należącego 
do rodziny Peptostreptococcaceae (r = –0,581; p = 0,002) i zwiększoną liczebność 
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Dialister (r = 0,392; p = 0,047), Robinsoniella (r = 0,444; p = 0,023) oraz Enterococcus 
(r = 0,488; p = 0,011) [16].

BMI
Zależność między BMI a składem mikrobioty została opisana w dwóch pracach 

[13, 16]. Większe niedożywienie (wyrażone przez niższe BMI) było ujemnie skorelo-
wane z liczebnością Verrucomicrobiaceae (r = –0,307; p = 0,025) i Ruminococcacea 
(r = –0,456; p = 0,001) oraz dodatnio związane z rzędem 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 dodatnią zależność 
między wartością BMI oraz liczebnością Methanobrevibacter smithii (r = 0,20) i Lac-
tobacillus reuteri (r = 0,44). W modelu regresji zaobserwowano tendencję do większej 
liczebności M. smithii przy niższym BMI (R = 0,43; 95% CI: 0,90–0,05; p = 0,08) [13].

Wydajność pokarmowa
Wartość wydajności pokarmowej żywności (interpretowanej jako zdolność źródeł 

pokarmowych do przyczyniania się do wzrostu masy ciała) oceniano w badaniu prze-
prowadzonym na myszach gnotobiotycznych. W porównaniu z myszami gHC (myszy 
gnotobiotyczne reprezentujące mikrobiom HC) myszy gAN (myszy gnotobiotyczne 
reprezentujące mikrobiom AN) wykazały mniejszą wydajność pokarmową. Wartość 
ta nie była istotnie związana z żadnym typem bakterii, jednak istotnie korelowała ze 
względną liczebnością Odoribacter i Sutterella [16].

Zmiany zachowania
Zmiany w zachowaniu scharakteryzowano wyłącznie w pracy na modelu zwierzę-

cym. Ocenę przeprowadzono w 7. i 10. tygodniu życia myszy. Analiza uogólnionego 
liniowego modelu mieszanego nie wykazała istotnych różnic w aktywności motorycz-
nej (całkowitej odległości pokonanej w ciągu 20 minut) między grupami gAN i gHC. 
Myszy gAN w wieku 7 tygodni spędzały znacznie więcej czasu w peryferyjnych 
częściach klatek, a w wieku 10 tygodni zakopywały więcej kulek niż myszy gHC 
w tym samym wieku (wskaźnik zachowań kompulsyjnych). Przeszczepienie mikro-
bioty pochodzącej od pacjentów z AN zmieniło cechy behawioralne myszy biorców 
w porównaniu z osobnikami posiadającymi mikrobiotę osób zdrowych. Kompulsyjne 
zachowanie samic myszy gnotobiotycznych w wieku 7 i 10 tygodni było związane ze 
względną liczebnością bakterii Bacteroidetes i Firmicutes. Autorzy oceniali także, czy 
podanie B. vulgatus (gatunek dominujący w grupie B. fragilis u dorosłych ludzi) może 
odwrócić nieprawidłowości behawioralne u myszy gAN. Zarówno krótko-, jak i dłu-
gotrwałe leczenie probiotykami zmniejszyło kompulsyjne zachowania zwierząt [16].

Poziom 5-HT
W badaniu modelowym oceniano poziom 5-hydroksytryptaminy (5-HT) w móz-

gu i wartość ta była niższa w pniu mózgu myszy gAN niż myszy gHC, co sugeruje 
zmniejszoną aktywność układu serotoninergicznego. Poziomy 5-HT w pniu mózgu 
myszy gAN i gHC wykazywały ujemny związek z liczbą zakopanych przez zwierzę 
kulek w 7. i 10. tygodniu życia (r = 20,377; p = 0,023). Nie było istotnych różnic w po-
ziomach kwasu 5-hydroksyindolooctowego między myszami gAN i gHC w żadnym 
z badanych obszarów mózgu [16].
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Markery związane z barierą jelitową

Markery związane z barierą jelitową opisano w trzech pracach [12, 15, 16]. W arty-
kule Hanachi i wsp. [16] podgrupy pacjentów z AN z wartością cytruliny < 30 mmol/l 
prezentowały profil mikrobioty zbliżony do profilu grupy HC. Stwierdzono zależność 
między wartością cytruliny we krwi a liczebnością Flavobacteriaceae (r = –0,379; 
p = 0,036) oraz liczebnościami Streptococcaceae (r = 0,432; p = 0,015) i Lachnospi-
raceae (r = 0,444; p = 0,023) [16].

Poziom kwasu propionowego w badanym materiale był niższy w grupie AN 
(9,3 ± 4,8) niż u osób zdrowych (15,2 ± 5,9). Także stężenia kwasu octowego były 
niższe w grupie AN (30,7 ± 13,2) niż u osób zdrowych (58,6 ± 27,0), jednak wyłącz-
nie wśród pacjentów z restrykcyjnym typem AN [12]. Niższe wartości SCFAs w kale 
obserwowano w AN (masłowy p < 0,001, propionowy p = 0,001 i octowy p = 0,026) 
w porównaniu z osobami otyłymi [15].

Dyskusja

Celem niniejszego przeglądu systematycznego było określenie zmian w mikro-
biocie jelitowej i poziomach markerów bariery jelitowej związanych z jadłowstrętem 
psychicznym. Według naszej wiedzy jest to pierwszy przegląd systematyczny oce-
niający zarówno zmiany mikrobioty, jak i parametry bariery jelitowej w tej grupie 
pacjentów. W swojej metaanalizie Di Lodovico i wsp. [18] uwzględnili większą licz-
bę badań dotyczących ekosystemu jelitowego w AN. Niektóre oceniane w tej pracy 
artykuły spełniały nasze kryteria wyłączenia z badania (przyjmowanie antybiotyków 
i/lub probiotyków), stąd nie mogły zostać uwzględnione w niniejszym przeglądzie. 
Należy podkreślić, że zgodnie z wynikami badań po leczeniu przeciwbakteryjnym 
mikrośrodowisko jelit powraca do składu zbliżonego do wyjściowego po upływie 
około 1,5 miesiąca [19]. Włączenie do analiz populacji obejmującej osoby otrzymujące 
antybiotyki i/lub probiotyki w krótkim okresie przed przystąpieniem do badania może 
zakłócać wyniki. Według Di Lodovico i wsp. [18] niejednorodność cech klinicznych 
i metodologicznych utrudnia uogólnianie wyników. Niestety liczba publikacji doty-
czących pacjentów z zaburzeniami odżywiania jest niewielka, zwłaszcza tych, które 
oceniają integralność bariery jelitowej. Do tego liczebność poddawanych ocenie 
grup jest niesatysfakcjonująca i nie pozwala na przeprowadzenie rzetelnych obliczeń 
i prawidłowego wnioskowania.

Podczas rehabilitacji żywieniowej pacjentów z ED obserwuje się dużą zmien-
ność przyrostu masy ciała [20]. Mechanizmy wpływające na zmienność odpowiedzi 
pacjentów pozostają niejasne. Przyczyną mogą być różnice w składzie ekosystemu 
jelit, które skutkują niezadowalającą odpowiedzią na terapię żywieniową u pacjentów.

Większość z włączonych przez nas do analizy badań potwierdza zmiany w skła-
dzie mikrobioty u pacjentów z zaburzeniami odżywiania się [12–15]. Jednakże wy-
niki przeprowadzonego przez nas przeglądu systematycznego nie dają podstaw do 
wnioskowania o istnieniu charakterystycznego dla AN wzoru mikrobioty jelitowej. 
Na kształtowanie mikrośrodowiska jelit wpływają liczne czynniki. Trudności w inter-
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pretacji danych wynikają z różnic metodologicznych: pobrania materiału, ekstrakcji 
bakteryjnego DNA, badanej populacji, a także kryteriów doboru grupy kontrolnej. 
Skład mikrobioty jelit jest ściśle związany z pochodzeniem osób i regionem ich 
zamieszkania, co skutecznie uniemożliwia porównania [21]. Niemniej wszystkie ba-
dania uwzględnione w analizie wskazują na odmienność mikrobioty między osobami 
zdrowymi a pacjentami cierpiącymi na anoreksję. Wyłącznie w badaniu modelowym 
nie dowiedziono różnic między myszami-biorcami mikrobioty grup AN i HC, ale 
zwierzęta z mikrobiotą przeszczepioną od pacjentów z zaburzeniami odżywiania 
wykazywały zmniejszone spożycie pokarmu. Obserwowane restrykcje pokarmowe 
wskazują na udział mikrobioty w regulacji apetytu, co zostało potwierdzone zarówno 
u zwierząt, jak i u ludzi [11]. Warto podkreślić, że rezultaty badań modelowych należy 
intepretować z ostrożnością ze względu na kontrolowane warunki ich prowadzenia 
i różnice międzygatunkowe. W dwóch pracach liczba Lactobacillus plantarum była 
mniejsza u pacjentów z AN [12, 13], a liczebność Lactobaccillus reuteri korelowała 
z BMI [13]. W badaniu modelowym odkryto, że liczebność Lactobacillus wiąże się 
z wyższym stężeniem leptyny oraz niższym stężeniem greliny [22]. Morita i wsp. 
[12] zaobserwowali mniejszą liczbę niektórych grup Clostridia i Bacteroides fragilis 
w typie restrykcyjnym i bulimicznym AN. Z kolei takie zmiany mikrobioty w modelu 
zwierzęcym były związane z niższym poziomem leptyny oraz wyższym poziomem 
greliny [12]. Osoby z AN charakteryzowały się niższą liczebnością Bifidobacterium 
animalis w porównaniu z osobami z nadmierną masą ciała [13], co w modelu zwierzę-
cym wykazuje współzależność z niższym poziomem greliny i wyższym leptyny [22].

W badaniu Carolla i wsp. [14] pacjenci cierpiący na AN charakteryzowali się 
odmienną różnorodnością mikrobioty jelitowej w porównaniu z HC, także w okresie 
po leczeniu żywieniowym. Należy podkreślić, że sama terapia żywieniowa jest nie-
wystarczającą metodą leczenia jadłowstrętu psychicznego [23].

We włączonych do przeglądu pracach większa liczebność bakterii z rodziny En-
terobacteriaceae (Salmonella, Klebsiella) [16] i E. coli [13] została zidentyfikowana 
u osób z ED w porównaniu z osobami zdrowymi [13]. Rodzina Enterobacteriaceae 
produkuje kazeinolityczną peptydazę B (ClpB). Białko to jest mimetykiem anorekso-
gennego hormonu stymulującego alfa-melanocyty (α – MSH). U szczurów pochodzący 
z E. coli ClpB stymuluje wydzielanie anoreksogennego neuropeptydu PYY z błony 
śluzowej jelita w sposób zależny od dawki [24]. W badaniu modelowym aktywacja 
immunologiczna wywołana restrykcjami żywieniowymi skutkowała zmianami pozio-
mu przeciwciał α-MSH w klasach IgG i IgM we krwi. Kompleksy immunologiczne 
z α-MSH prowadzą do aktywacji immunologicznej receptora melanokortyny typu 
4, którego farmakologiczna stymulacja skutkuje zmniejszeniem spożycia pokarmu 
i utratą masy ciała [25].

Nieprawidłowy skład mikrobioty jelitowej, określany mianem dysbiozy, może 
być nie tylko wynikiem niedożywienia, ale także ważnym czynnikiem mającym 
udział w etiologii AN [26]. Aby wyjaśnić znaczenie osi jelitowo-mózgowej w AN, 
konieczne jest zastosowanie nowoczesnych technik, kładących nacisk na metabolomikę 
jako najlepsze narzędzie do określania fenotypu osób z AN. Z biologicznego punktu 
widzenia jadłowstręt psychiczny należy rozpatrywać jako wzajemne oddziaływanie 
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między ekosystemem jelitowym, aktywacją immunologiczną i regulowanymi przez 
neuropeptydy zachowaniami żywieniowymi.

Jedna z bardziej interesujących koncepcji sugeruje immunologiczne pochodzenie 
AN: wytwarzane są autoprzeciwciała przeciwko neuropeptydom, neuroprzekaźni-
kom i neuronom podwzgórza regulującym przyjmowanie pokarmu, co prowadzi do 
ograniczenia spożywanego pożywienia. Błona śluzowa jelita odgrywa kluczową rolę 
w autoimmunizacji w AN, umożliwiając transport metabolitów drobnoustrojów do 
krążenia obwodowego. E. coli wykazuje zdolność do zaburzenia produkcji mucyny 
i białkowych połączeń ścisłych, co osłabia integralność bariery jelitowej [27].

W celu poprawy skuteczności leczenia AN konieczne jest ustalenie, czy dysbioza 
jelitowa obserwowana u pacjentów jest przyczyną, skutkiem czy czynnikiem podtrzy-
mującym ograniczenia w zakresie przyjmowania pokarmu. Powszechnie wiadomo, 
że ekosystem jelitowy uczestniczy w regulacji struktury bariery jelitowej [3, 28]. In-
terakcje, jakie zachodzą między mikrobiomem a błoną śluzową jelit w jadłowstręcie 
psychicznym, od niedawna znajdują się w polu zainteresowań i poszukiwań różnych 
badaczy. Zwiększona przepuszczalność ściany bariery jelitowej jest związana ze stanem 
zapalnym i może być wywołana głodem. Znaleźliśmy tylko trzy badania oceniające 
integralność bariery jelitowej u pacjentów z AN. Zmiany funkcji enterocytów i niższe 
poziomy SCFAs w porównaniu z osobami zdrowymi sugerują zaburzoną przepusz-
czalność ściany jelit [29, 30].

SCFAs odgrywają kluczową rolę w utrzymaniu prawidłowego stanu przewodu 
pokarmowego i w homeostazie immunologicznej. Zmiany w zakresie ich stężeń są 
związane z objawami depresyjnymi i żołądkowo-jelitowymi, często współistniejącymi 
z zaburzeniami odżywiania się [31]. Suplementacja maślanu i propionianu, których 
niższe stężenia obserwowano u pacjentów z AN [32], poprawia integralność bariery 
jelitowej [33].

Nadmierna przepuszczalność ściany jelita grubego może być jedną z przyczyn 
uszkodzenia wątroby [6]. Dwa badania zawarte w naszym przeglądzie potwierdziły 
związek między zmianami czynnościowymi wątroby a mikrobiotą jelitową w AN. 
Według badań Jésusa i wsp. [34] u około 30% pacjentów z anoreksją dochodzi do 
uszkodzenia wątroby w wyniku hipertransaminezemii. Aby potwierdzić te ustalenia, 
potrzebne są dalsze badania oceniające interakcje między osiami jelito–mikrobiota–
mózg oraz mikrobiom–wątroba w ED.

Modyfikacja mikrobiomu jelitowego pozostaje obiecującym celem terapeutycznym 
w leczeniu jadłowstrętu psychicznego. Zmiana składu ekosystemu jelitowego może 
pomóc w bardziej efektywnym wykorzystaniu wartości odżywczych przyjmowanych 
pokarmów, poprawić integralność bariery jelitowej i regulować apetyt. Przywrócenie 
składu mikrobioty sprzed choroby mogłoby zmniejszyć nasilenie stanu zapalnego 
i objawów żołądkowo-jelitowych. Problemy żołądkowe podczas rekonwalescencji 
mogą mieć wpływ na terapię, szczególnie w początkowej jej fazie [35]. Zmiany składu 
ekosystemu jelitowego mogą się dodatkowo przyczyniać do zmniejszenia objawów 
depresji i/lub lęku u tych pacjentów.

Następnym krokiem w zakresie badań nad znaczeniem mikrobiomu jelitowego 
w AN powinno być określenie, które szczepy bakterii mają największy potencjał tera-
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peutyczny w zakresie normalizacji masy ciała u tych pacjentów. Terapia żywieniowa 
powinna się koncentrować na odbudowie błony śluzowej jelit, stymulacji i utrzymaniu 
eubiozy wraz z poprawą stanu odżywienia [3].

Zgodnie z naszą wiedzą jest to pierwszy przegląd systematyczny potwierdzający 
zmiany zarówno w mikrośrodowisku jelit, jak i poziomach markerów związanych z ba-
rierą jelitową u pacjentów z AN w porównaniu z osobami zdrowymi. Zmiany w składzie 
mikrobioty i barierze jelitowej w AN można interpretować jako skutki narzuconego 
sobie ograniczenia spożycia pokarmu i utraty masy ciała. Nie ma wystarczających 
dowodów na udział mikrobioty w procesach patofizjologicznych, które powodują 
zaburzenia odżywiania się. Niemniej jednak badania mechanistyczne potwierdzają 
udział mikrośrodowiska jelit w zmniejszaniu apetytu, utracie masy ciała i objawach 
zaburzeń nastroju, które często towarzyszą AN.

Ograniczenia badania

Należy zwrócić uwagę na pewne ograniczenia przeprowadzonego przez nas 
przeglądu systematycznego. Po pierwsze, do końcowej analizy włączono małą liczbę 
badań, charakteryzujących się niewielką liczebnością grup. Rygorystyczne kryteria 
kwalifikujące uniemożliwiły ocenę wielu, także najbardziej aktualnych, badań. Na-
szym zdaniem jednak konieczne było przyjęcie tak konserwatywnych wyznaczników, 
ponieważ bardziej liberalne podejście do ewaluacji mogłoby zmniejszyć rzetelność 
wnioskowania. Po drugie, ocena ryzyka błędu systematycznego wskazuje na niską 
jakość większości prac. Niejednorodność metod analizy mikrobioty uniemożliwia 
sformułowanie ostatecznych wniosków. Bardziej szczegółowa ocena ekosystemu 
jelitowego pozwoliłaby na określenie większej ilości zmian niż te uzyskane w artyku-
łach wybranych do naszego przeglądu. Różnice w badanych populacjach, szczególnie 
pochodzenie etniczne i wiek, mogą silnie wpływać na skład mikrobioty. Żadna z prac 
nie zawierała oceny sposobu żywienia osób włączonych do badań.

Podsumowanie

1. Przeprowadzony przez nas przegląd systematyczny potwierdza różnice w zakresie 
składu ekosystemu jelit pacjentów z AN w porównaniu z osobami zdrowymi.

2. Związek przyczynowo-skutkowy między zmianami mikrobiomu jelitowego 
pacjentów z anoreksją a objawami zaburzeń odżywiania się pozostaje niejasny.

3. Dotychczas nie udało się ustalić, które z taksonów mikroorganizmów są najbardziej 
charakterystyczne dla zaburzeń odżywiania się.

4. Potwierdzono zaburzenia w zakresie integralności bariery jelitowej u pacjentów 
z jadłowstrętem psychicznym, przejawiające się zmianami stężeń krótkołańcucho-
wych kwasów tłuszczowych w kale i zmianami czynności enterocytów.

5. Zaburzenia integralności bariery jelitowej i rola mikrobioty nie są precyzyjnie 
określone u pacjentów z AN i wymagają dalszych dobrze zaprojektowanych badań.
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