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Summary

Every single human consists of thousands of genes, billions of neurons and trillions of bacte-
ria. There is a rapidly growing number of data that links the gut microbiome to the development 
and functioning of the central nervous system, which is a currently proposed paradigm shift in 
neuroscience. Knowledge on the relationship between gut microbiota and mental disorders is 
constantly increasing. This phenomenon is known as “gut-brain axis”. The strongest evidence 
for the role of microbes in the gut-brain axis comes from animal studies. Nevertheless, the gut-
brain crosstalk is a bidirectional communication system that not only provides gastrointestinal 
homeostasis, but can also affect motivation as well as higher cognitive functions. Moreover, 
gut microbiome can be associated with obesity and inflammatory gastrointestinal disorders. 
According to the recent studies, there is a link between the composition of gut microbiota and 
mental disorders in animals (response to depression and chronic stress). This subject requires 
further examination, especially taking into consideration potential therapeutic options.
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Wstęp

W ciągu ostatnich pięciu lat można zaobserwować przyrost wiedzy na temat 
wpływu flory bakteryjnej jelit na funkcjonowanie mózgowia, zachowanie oraz zdrowie 
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psychiczne [1]. Zwrócono uwagę, że mikrobiota jelitowa może być powiązana nie tylko 
z chorobami stricte gastroenterologicznymi [2–6], jak chociażby choroby zapalne jelit 
[7], lecz także z zaburzeniami psychiatrycznymi takimi jak: depresja [8–10], zaburzenia 
lękowe [8, 11], autyzm [12], anoreksja [13], a nawet choroba Alzheimera [14, 15] czy 
choroba Parkinsona [16]. Udowodniono również związek pomiędzy mikroflorą jelito-
wą a zespołem nadpobudliwości z deficytem uwagi (ADHD) [17]. W bazie PubMed 
znajduje się ponad cztery tysiące artykułów o mikrobiocie jelitowej, z których ponad 
90% opublikowano pomiędzy 2010 a 2015 rokiem [18]. Pojęcie ,,mikrobiom” odnosi 
się do wszystkich organizmów i ich materiału genetycznego obecnego w ludzkim ciele, 
natomiast termin ,,mikrobiota” określa populacje organizmów obecnych w różnych 
ekosystemach ciała, takie jak na przykład mikrobiota jelitowa [19]. W 2012 roku 
szacowano, że w ludzkich jelitach bytuje 1014 mikroorganizmów, co stanowi liczbę 
10-krotnie większą niż liczba komórek organizmu człowieka. Ponadto przyjmuje się, 
że genom mikrobioty jelitowej liczy około 3,3 milionów genów, co około 150-krotnie 
przewyższa liczbę genów genomu ludzkiego [20, 21]. W 2016 roku Sender i wsp. [22] 
zweryfikowali te dane i uznali, że w górnym jelicie cienkim (dwunastnica i jelito czcze) 
bytuje 103–104 mikroorganizmów, w dolnym jelicie cienkim (jelito kręte) – około 108 
mikroorganizmów, w okrężnicy zaś 1011. W ludzkich jelitach rezydują różne rodziny 
bakterii, jak Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria i Proteobacteria [19]. Mikro-
biota jelitowa człowieka składa się z ponad tysiąca różnych gatunków i siedmiu tysięcy 
podgatunków mikroorganizmów [21].

W 1989 roku powstała hipoteza higieniczna [23], wedle której Homo sapiens 
ewoluował i koegzystował z przyjaznymi mikroorganizmami przez tysiące lat. Rook 
i wsp. [24] uzupełnili tę tezę, twierdząc, że interakcje pomiędzy mikrobiotą jelitową 
a jej gospodarzem zależą od metabolitów i kwasów nukleinowych produkowanych 
przez mikroorganizmy, które transportowane są do krążenia systemowego i mogą 
indukować aktywację nieaktywnych genów poprzez mechanizmy epigenetyczne, 
czego finalnym efektem jest ewolucja; mogą również przyczyniać się do rozwoju 
stanów chorobowych [25, 26]. Współdzielenie przez bakterie i ich gospodarza 
szlaków sygnałów endokrynnych stanowi podłoże interakcji pomiędzy systemem 
endokrynologicznym gospodarza a mikrobiotą i jest nazywane endokrynologią 
mikrobiologiczną [2]. Flora bakteryjna jelit może wpływać na funkcjonowanie 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN) dzięki swojej zdolności do syntezy oraz 
imitowania szerokiej gamy neuroaktywnych molekuł [27]. Relacja ta wydaje się 
dwukierunkowa. Przykłady takich cząsteczek (za: Petra i wsp. [17] oraz Barrett i wsp. 
[27]) zostały przedstawione na rycinie 1.

Według Iyer i wsp. [28] u mikroorganizmów produkcja neurotransmiterów przebie-
ga dokładnie tymi samymi szlakami biochemicznymi, co u ich gospodarza. Wnioskuje 
się, że rozwój tych szlaków biochemicznych nastąpił pierwotnie u bakterii, a następnie 
poprzez horyzontalny transfer genów został nabyty przez komórki eukariotyczne.

Obecnie realizowany jest Human Microbiome Project (HMP), podobny do Human 
Genome Project. Jego celem jest zbadanie różnorodności mikrobiomu i mikrobioty 
w różnych anatomicznych regionach i ustalenie roli mikroorganizmów w zdrowiu 
i procesach chorobowych [29, 30]. W nawiązaniu do ostatnio przeprowadzonych 
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badań w ramach Human Microbiome Project ustalono, że transfer genów pomiędzy 
bakteriami a ssakami zachodzi w mechanizmie integracji RNA i jest to zjawisko dużo 
częstsze niż pierwotnie zakładano [31].

Związek pomiędzy mikrobiotą jelitową a funkcjonowaniem OUN ma swój po-
czątek jeszcze podczas okresu życia wewnątrzmacicznego i oddziałuje na niego wiele 
czynników, również zewnętrznych, np. antybiotykoterapia, szczepienia, intensywne 
używanie środków dezynfekujących oraz produktów czyszczących, zmiany w die-
cie [18]. Na mikrobiom mogą mieć wpływ także takie okoliczności, jak np. rodzaj 
porodu (siłami natury lub przez cesarskie cięcie), sposób karmienia we wczesnym 
okresie niemowlęcym, ekspozycja na infekcje wirusowe lub bakteryjne oraz na stres 
[32]. Co oczywiste, rozwój flory bakteryjnej jelit biegnie równolegle ze wzrostem 
i dojrzewaniem neuronów w mózgowiu [32, 33]. Geny zaangażowane w powstawanie 
synaps pomiędzy neuronami w mózgowiu oraz neuronami w układzie pokarmowym 
są podobne i jakakolwiek mutacja może doprowadzić do nieprawidłowości zarówno 
w mózgowiu, jak i układzie pokarmowym [34]. Theoharides i wsp. [35] opisali u osób 
z autyzmem, chorobą afektywną dwubiegunową, ciężkimi zaburzeniami depresyjnymi, 
schizofrenią i stwardnieniem rozsianym zmiany w transkryptomie, takie jak: zmniej-
szenie ekspresji genów zaangażowanych w funkcje mitochondriów i produkcję ATP 
oraz zwiększenie ekspresji genów biorących udział w procesach zapalnych i odpor-
nościowych, jak również genów odpowiedzialnych za aktywność oligodendrocytów.

Wpływ bakterii jelitowych na zdrowie człowieka ma realną szansę stać się 
w najbliższych latach obszarem intensywnego zainteresowania nauk neurobiologicz-
nych. Sugeruje się nawet, że mikroorganizmy mogą stać się nową grupą leków, zwaną 
,,psychomikrobiotykami”, która znajdzie zastosowanie m.in. w psychiatrii [36].

Aby zilustrować znaczenie odpowiedniej regulacji mikrobioty jelitowej, m.in. 
poprzez dietę, probiotyki oraz przeszczep fekalnej flory bakteryjnej (FMT), w tabeli 
1 przedstawiono zdrowotne konsekwencje zmian w kompozycji flory bakteryjnej jelit 
[37–45].

Acetyloch Kwas gamma-

Mikrobiota

Serotonina

Katechola Melato Histam

Rycina 1. Neuroaktywne molekuły syntetyzowane lub imitowane przez mikrobiotę jelitową 
(opracowanie własne)
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Tabela 1. Korelacja pomiędzy zmianami w składzie flory bakteryjnej jelit i powiązanymi 
z nimi zaburzeniami (opracowanie własne)

Żołądkowo-jelitowe Inne niż żołądkowo-jelitowe
 – choroby jelit powodowane przez stan zapalny [2,7]  – alergie (szczególnie alergie pokarmowe) [38-40]
 – otyłość i zaburzenia metaboliczne [2-6]  – choroby autoimmunologiczne [38,41]
 – zaburzenia funkcji układu żołądkowo-jelitowego [37]  – zaburzenia lękowe [8,11]

 – depresja [8-10]
 – choroba Alzheimera [14,15]

 – choroba Parkinsona [16]
 – stwardnienie rozsiane [42]
 – zaburzenia nastroju [17]

Rozwój i dojrzewanie mikrobioty jelitowej

Skład mikrobioty jelitowej dzieci poniżej trzeciego roku życia różni się od tego 
u dorosłych. Jej rozwój można podzielić na dwa etapy – pierwszy etap dotyczy 
bakterii względnie beztlenowych, takich jak Escherichia coli i innych Gram (-) 
bakterii z rodziny Enterobacteriaceae i Enterococcus, w drugim zaś wymienione 
bakterie, zużywając zapasy tlenu, zmieniają środowisko jelit na beztlenowe, co 
umożliwia ekspansję bakterii beztlenowych, takich jak Bifidobacterium, Clostridium, 
Bacteroides i Ruminococcus [46]. Kompozycja bioty jelit zależy od wielu czynników, 
takich jak rodzaj porodu, predyspozycje genetyczne, wiek, sposób odżywiania, 
czynniki środowiskowe, stres, infekcje, choroby współistniejące, antybiotykoterapia 
[17]. U dzieci urodzonych drogami natury dominują Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Prevotella, Sneathia – bakterie rezydujące zarówno w przewodzie pokarmowym, jak 
i drogach rodnych ich matek. Dla porównania u dzieci urodzonych przez cesarskie 
cięcie przeważają Staphylococcus, Corynebacterium i Propionibacterium – stanowiące 
mikrobiota skóry ich matek [47]. Ponadto u niemowląt urodzonych drogą cesarskiego 
cięcia do kolonizacji przewodu pokarmowego przez bakterie z rodzaju Lactobacillus 
dochodzi 10 dni po urodzeniu, a przez Bifidobacterium po pierwszym miesiącu życia 
i może być ona opóźniona nawet do szóstego miesiąca życia [48–50].

Dane dotyczące wpływu suplementacji probiotykami podczas ciąży i karmienia 
piersią nie są jednoznaczne. Penders i wsp. [51] uważają, że antybiotykoterapia oraz 
suplementacja probiotyków u ciężarnych kobiet nie mają wpływu na mikrobiotę jelitową 
ich dzieci. Z drugiej strony Fallani i wsp. [52] udowodnili, że antybiotykoterapia u 
kobiet w ciąży powoduje wzrost liczby komensalnych bakterii w próbkach stolca, 
a także niższą proporcję pomiędzy Bacteroidetes a Atopobium u dzieci, w porównaniu 
z dziećmi kobiet, które w trakcie ciąży nie były leczone antybiotykami.

Skład mikrobioty jelitowej jest pewnego rodzaju kontinuum, stale zmieniającym 
się podczas trwania życia człowieka pod wpływem różnorodnych czynników, co więcej 
– proces ten zachodzi równolegle ze zmianami w układzie nerwowym.
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Rola mikrobioty w rozwoju układu nerwowego

Zdrowie matki odgrywa kluczową rolę w rozwoju mikrobioty dziecka, a zatem 
także w rozwoju układu nerwowego [53]. Jednoczasowo przebiegający rozwój flory 
bakteryjnej i układu nerwowego pozostaje pod wpływem licznych czynników ze-
wnętrznych i wewnętrznych – diety matki, stresu ciężarnej, infekcji w trakcie ciąży. 
Wymienione czynniki mogą być związane z zaburzeniami rozwoju układu nerwowego, 
a w konsekwencji ze schorzeniami takimi jak: autyzm, ADHD czy nawet schizofrenia 
[54–57]. Określenie kompozycji mikrobioty jelitowej podczas ciąży i jej wpływu na 
rozwój układu nerwowego wydaje się zatem ważnym krokiem w opracowywaniu 
interwencji mających na celu zmiany w składzie ludzkiego mikrobiomu. Jak już 
wspomniano, rozwój bioty jelitowej występuje wspólnie ze wzrostem i dojrzewaniem 
neuronów w mózgowiu [32, 33].

Zarówno proces kształtowania się mikrobioty jelitowej, jak i układu nerwowego 
mają dokładnie te same krytyczne okna czasowe w rozwoju, charakteryzujące się naj-
większą podatnością na uszkodzenia. Okres wczesnego dojrzewania jest kluczowym 
etapem i cechuje się wysoką wrażliwością na czynniki patologiczne. Ponadto w okresie 
dorastania swój początek ma wiele zaburzeń psychicznych, takich jak schizofrenia, 
zaburzenia nastroju czy uzależnienia [58].

Podsumowując, możemy stwierdzić, że narażenie ludzi w okresie dojrzewania na 
patologiczne czynniki, takie jak: stres, używki, zła dieta w połączeniu z niestabilnoś-
cią i niedojrzałością mikrobioty jelitowej sprawia, że wzrasta podatność mózgowia 
zarówno na rozwój, jak i ujawnienie się chorób czy też zaburzeń w tym okresie życia 
[32]. Jakościowa kompozycja mikrobioty jelitowej i jej stabilność zmniejszają się 
wraz z wiekiem [59, 60]. Starzenie się może mieć negatywny wpływ na mikrobiotę 
jelitową, a co za tym idzie – na utrzymanie zdrowia na tym etapie życia [61]. Zapew-
nienie odpowiedniej flory bakteryjnej jelit wydaje się zatem ważnym czynnikiem 
w prewencji chorób psychicznych, a także zaburzeń poznawczych związanych ze 
starzeniem się [32].

Oś jelito-mózg – połączenie między mikrobiologią a psychiatrią

Bakterie jelitowe mają zdolność dwukierunkowej komunikacji z OUN poprzez 
liczne mechanizmy: zmiany w składzie mikrobioty [62], stymulację układu immuno-
logicznego [18], przez ścieżki nerwowe (nerw błędny) [18], metabolizm tryptofanu 
[63], odpowiedź hormonalną jelit [64] i metabolity produkowane przez bakterie [32]. 
Mikrobiota jelitowa wpływa na centralny układ nerwowy (CUN) poprzez zdolność 
do syntezy oraz imitowania szerokiej gamy neuroaktywnych molekuł, takich jak 
acetylocholina, katecholaminy, kwas gamma-aminomasłowy, histamina, melatonina 
i serotonina (5-hydroksytryptamina) [27]. Na funkcje OUN mogą także wpływać krót-
kołańcuchowe kwasy tłuszczowe, które są produktami fermentacji wodorowęglanów 
i mają zdolność przenikania do krążenia systemowego [65–67]. Ponadto mikrobiota 
jelitowa wydziela neurotrofiny i białka, np. neurotroficzny czynnik pochodzenia 
mózgowego (BDNF), synaptofizynę, postsynaptyczne białko gęstości 95 (PSD-95) 
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[68, 69]. Według Karakuły-Juchnowicz i wsp. [70] na funkcjonowanie osi jelito-mózg 
mają ponadto wpływ:

1) mikrobiota jelitowa,
2) zespół jelita przesiąkliwego,
3) nadwrażliwość na antygeny pokarmowe, w tym na gluten oraz kazeinę mleka 

krowiego.

Informacje o zmianach hormonalnych, neuronalnych, zmianach w składzie bioty 
jelitowej są przekazywane prosto do mózgu drogą nerwu błędnego, który stanowi 
bezpośrednie połączenie pomiędzy układem pokarmowym a mózgowiem [71–73]. 
Drogi zaangażowane w dwukierunkową komunikację w ramach osi jelito-mózg 
zostały przedstawione w tabeli 2 [17]. Podczas gdy jelitowe sploty nerwowe mogą 
funkcjonować niezależnie od OUN, OUN pozostaje pod ciągłym wpływem flory 
bakteryjnej jelit i jelitowych splotów nerwowych [74–76]. Neurony mają swoje 
zakończenia w epitelium jelit i są zdolne do bezpośredniej odpowiedzi na zawartość 
światła jelita, a także pośredniej na neuroprzekaźniki produkowane przez mikrobiotę 
jelitową lub komórki wydzielania endokrynnego [76, 77]; drogę komunikacji może 
stanowić też nerw błędny [78].

Tabela 2. Dwukierunkowa komunikacja pomiędzy mikrobiotą jelitową 
a mózgiem (opracowanie własne)

Droga Efekt
DROGA AFERENTA
Zmiana w składzie mikrobioty jelitowej 
spowodowana antybiotykoterapią, bądź 
suplementacją probiotyków

Zmiany w stężeniu krążących cytokin pro-, a także 
antyzapalnych, co wpływa na funkcjonowanie mózgu

Produkcja neurotransmiterów i neuromodulatorów Komórki nabłonkowe uwalniają cząsteczki 
stymulujące aksony

Wpływ na metabolizm tryptofanu Zmiany zachowania
DROGA EFERENTNA

Aktywacja osi podwzgórze-przysadka-nadnercza
Zmiany przepuszczalności, wydzielania i ruchów jelit 
oraz składu mikrobioty przez wpływ na regulatorowe 

komórki immunologiczne

Aktywacja okolic regulujących uczucie sytości 
w ośrodkowym układzie nerwowym

Wpływ na dostępność składników odżywczych dla 
mikroorganizmów jelitowych, a tym samym wpływ na 

skład mikrobioty

Jak opisano powyżej, liczne aferentne i eferentne drogi są zaangażowane 
w funkcjonowanie osi jelito-mózg. Antybiotyki, czynniki środowiskowe, czynniki 
zakaźne, neurotransmitery i neuromodulatory produkowane w świetle jelit, włókna 
czuciowe nerwu błędnego, cytokiny i niezbędne metabolity – wszystkie przekazują do 
OUN informacje o homeostazie mikrobioty jelitowej i jej zaburzeniach. Komunikacja 
jest dwukierunkowa, zatem oś podwzgórze-przysadka-nadnercza, ośrodek regulacji 
głodu i sytości oraz neuropeptydy wydzielane przez włókna czuciowe nerwów mogą 
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mieć bezpośredni wpływ na kompozycję mikrobioty jelitowej lub pośredni poprzez 
modulowanie dostępności składników pokarmowych. Interakcje te mogą również 
oddziaływać na patogenezę licznych zaburzeń, których etiopatogeneza ma komponentę 
zapalną – zaburzenia nastroju, ADHD, autyzm [17]. Chrobak i wsp. [79] opisują, 
że niewielki stan zapalny może odgrywać ważną rolę w patofizjologii depresji, a 
zaburzenia homeostazy mikrobioty jelitowej mogą stanowić jedną z przyczyn zapalenia.

Stres jest jednym z najsilniejszych czynników będących elementem codziennego 
życia, które mają wpływ na skład mikrobioty jelitowej. Na kompozycję flory bakteryjnej 
jelit oddziałuje zarówno stres emocjonalny, jak i fizjologiczny [80]. Dinan i Cryan [81] 
wykazali, że u zdrowych studentów w czasie nasilonego stresu występuje w próbkach 
stolca mniejsza liczba bakterii Lactobacillus w porównaniu z próbkami pobranymi 
w mniej stresującym okresie.

Wciąż rośnie liczba spekulacji na temat możliwych korzyści, jakie odnieśliby 
pacjenci z chorobami psychicznymi, u których zostałyby zastosowane terapeutyczne 
zmiany składu mikrobioty jelitowej, jednak zagadnienie to wymaga dalszych badań 
[82]. W najnowszych poszukuje się odzwierciedlenia funkcjonowania osi jelito-mózg 
z użyciem technik obrazowania mózgowia oraz pomiaru podświadomej i świadomej 
reakcji mózgowia na bodźce emocjonalne, która może być nieprawidłowa u osób z za-
burzeniami lękowymi czy też zaburzeniami neurotransmisji serotoninergicznej [83].

Flora bakteryjna jelit a schorzenia neuropsychiatryczne

Pisząc o chorobach neuropsychiatrycznych, należy wspomnieć, że mikrobiota jeli-
towa ma zdolność konwersji niestrawionych węglowodanów do krótkołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych (SCFA), takich jak octan, propionian czy maślan. Wymienione 
krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe mogą wiązać i aktywować receptory związane 
z białkami G (GPR 41 oraz GPR 43) na komórkach epitelialnych jelit, co prowadzi 
do sekrecji peptydu YY (PYY) hamującego motorykę przewodu pokarmowego oraz 
opóźniającego tranzyt jelitowy [84]. SCFA wykazują także zdolność aktywacji recep-
tora GPR 120, co wpływa na poprawę metabolizmu glukozy, uwalnianie GLP-1 oraz 
utrzymanie homeostazy immunologicznej (redukcja stanu zapalnego) [85]. Ponadto 
propionian może indukować u szczurów zachowania podobne do autystycznych [86].

Autyzm (ASD) jest jednym z zaburzeń neuropsychologicznych, w wypadku któ-
rych postuluje się kluczową rolę mikrobioty. Ostatnie badania pokazały, że skład flory 
bakteryjnej jelit u pacjentów z rozpoznanym autyzmem różni się od tego u zdrowej 
grupy kontrolnej [87]. U osób chorych na autyzm znacząco podwyższona była ilość 
bakterii z rodzaju Clostridium [88–90]. Kolejne dowody na rolę mikrobioty w pato-
genezie autyzmu uzyskano poprzez obserwację poprawy zachowania i umiejętności 
komunikacyjnych po zastosowaniu antybiotyków i probiotyków u pacjentów chorych 
na autyzm [91].

Zaburzenia depresyjne, które należą do najczęściej diagnozowanych schorzeń 
psychiatrycznych, także wydają się powiązane ze zmianami flory bakteryjnej jelit. 
U pacjentów z depresją stwierdza się mniejszą ilość bakterii typu Bacteroidetes przy 
podwyższonej liczbie bakterii z gatunku Alistipes należącego do Bacteroidetes [92]. 
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Zwiększona liczba bakterii z gatunku Alistipes została zaobserwowana też w innych 
chorobach, takich jak chociażby zespół przewlekłego zmęczenia [93].

Skład ilościowy i jakościowy mikrobioty jelitowej może również wpływać na 
obecność zmian nastroju oraz zaburzeń lękowych. Zaburzenia lękowe bardzo często 
współistnieją z zespołem jelita drażliwego [94]. W badaniu Rao i wsp. [95] suple-
mentacja L. casei Shirota złagodziła występowanie zaburzeń lękowych u pacjentów 
z zespołem przewlekłego zmęczenia.

Mikrobiota jelitowa wydaje się pełnić znaczącą funkcję w patogenezie wielu 
schorzeń, choćby tych wymienionych w tabeli 1, ale dokładne poznanie mechanizmów 
składających się na to zjawisko wymaga dalszych badań, które mogą umożliwić 
w przyszłości opracowanie nowych sposobów leczenia tych dolegliwości.

Nowe możliwości w leczeniu chorób psychicznych uwzględniające 
modyfikację składu mikrobioty jelitowej

Badania wykazały, że tzw. ,,niezdrowa” dieta, to jest dieta bogata w węglowodany 
oraz dieta wysokotłuszczowa, a także tzw. „dieta zachodnia” uboga w nieulegające 
strawieniu polisacharydy, może łączyć się z obecnością depresji i być czynnikiem 
ryzyka jej wystąpienia. Ponadto zaobserwowano, że ulepszenie diety, np. przez 
wprowadzenie diety śródziemnomorskiej, która stanowi złoty standard modelu 
zdrowego żywienia, spożywanie produktów sfermentowanych, dieta bogata 
w błonnik, dieta oparta głównie na produktach roślinnych, konsumpcja prebiotyków 
– oligosacharydów, fruktanów może redukować ryzyko wystąpienia depresji [91, 
92]. Nowe technologie umożliwiają lepsze zrozumienie znaczenia odpowiedniej 
diety w kontekście składu mikrobioty jelitowej oraz możliwych korzyści płynących 
z suplementacji pre- i probiotyków, a także spożywania sfermentowanych produktów, 
co jest szczególnie ważne dla utrzymania zdrowia psychicznego. Związek pomiędzy 
sposobem odżywiania a częstością występowania zaburzeń depresyjnych został 
odkryty dopiero niedawno [96–98]. Lai i wsp. [98] opublikowali metaanalizę (opartą 
na 13 badaniach obserwacyjnych), z której można wywnioskować, że zdrowa 
dieta jest związana ze zmniejszonym odsetkiem występowania depresji (RR 0,84). 
Podobnie metaanaliza 22 badań nad wpływem diety śródziemnomorskiej na częstość 
chorób neuropsychiatrycznych wykazała, że dieta tego rodzaju związana jest ze 
zmniejszonym ryzykiem depresji (RR 0,68) [96]. Zwiększona konsumpcja cukru 
czy też niezdrowego jedzenia bogatego w tłuszcze koreluje ponadto ze zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia zaburzeń psychicznych u dzieci i nastolatków [97]. Wyniki 
dwóch niedawno opublikowanych badań wskazują, że zdrowa dieta może stanowić 
strategię łagodzenia objawów, a nawet prewencji depresji [99, 100]. Stahl i wsp. 
[100] przeprowadzili randomizowane badanie, w którym wzięło udział 122 badanych 
w wieku 50 lat i powyżej, z wynikiem ≥ 11 w skali CES-D (Center of Epidemiologic 
Studies Depression Scale) oraz ≥ 24 w skali MMSE (Mini-Mental State Examination). 
Badanie składało się z fazy leczenia, to jest 6–8 sesji trwających w czasie 6–12 tygodni 
oraz dodatkowych sesji po 3, 9 i 15 miesiącach po fazie leczenia. Średnia wieku 
uczestników wyniosła 65,6 roku, 71% badanych stanowiły kobiety. Dwuletnie badanie 
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ukończyło 95 osób, czyli 77,9% zakwalifikowanych. Uczestnicy badania doświadczyli 
40–50% złagodzenia symptomów depresji, co miało odzwierciedlenie w skali BDI, 
gdzie wynik obniżył się z 9,92 do 5,93 po trwającej dwa lata modyfikacji diety.

W 2013 roku Sánchez-Villegas i wsp. [99] opublikowali wyniki randomizowanego 
badania, z którego można wywnioskować, że dieta śródziemnomorska wzbogacona o 15 
g orzechów włoskich, 7,5 g orzechów laskowych i 7,5 g migdałów na dobę zmniejsza 
ryzyko wystąpienia depresji u pacjentów z cukrzycą typu II; w porównaniu z grupą 
kontrolną relatywna redukcja ryzyka wystąpienia depresji wyniosła 41%.

Co szczególnie ciekawe, istnieją dowody, że mikrobiota może nawet wpływać 
na wybór konkretnych produktów żywnościowych przez swojego gospodarza [101]. 
Może się to odbywać na dwa sposoby – pierwszy to generowanie zapotrzebowania 
na jedzenie, które sprzyja ich rozwojowi lub powoduje supresję rozwoju mikrobioty 
współzawodniczącej, drugi natomiast to wywoływanie dysforii u swojego gospodarza, 
trwającej do momentu spożycia pożądanego przez mikrobiota pokarmu. Biota wpływają 
na zachowania żywieniowe gospodarza poprzez różnorakie mechanizmy, takie jak:

a) wywieranie wpływu na ośrodek sytości oraz ośrodek nagrody,
b) produkcja toksyn wpływających na nastrój oraz apetyt,
c) wpływ na receptory, takie jak receptory smaku, co oddziałuje na zachowania 

żywieniowe, a także receptory kannabinoidowe oraz opioidowe w jelitach,
d) przejęcie kontroli nad nerwem błędnym, częścią osi jelito-mózg (blokada ner-

wu błędnego powinna zredukować uczucie pożądania konkretnych pokarmów, 
a także doprowadzić do utraty masy ciała) [101].

Wyżej opisane zjawisko nie zawsze jest jednak korzystne dla gospodarza, gdyż 
może dostarczać on tym sposobem pożywienia patologicznej florze bakteryjnej. 
Zwiększona różnorodność kompozycji flory bakteryjnej jelit ma natomiast zdolność 
ograniczania kontroli bakterii nad dietetycznymi wyborami gospodarza [101]. Według 
Whitakera i wsp. [102] pacjenci z symptomami depresji mogą preferować pożywie-
nie bogate w cukry i tłuszcze nasycone. Stwierdzono również, że objawy depresyjne 
korelowały nieistotnie statystycznie również ze spożyciem napojów słodzonych [101, 
102], co może prowadzić do przyrostu patologicznej flory bakteryjnej, a to skutkuje 
nasileniem objawów [91]. Zmiana diety, suplementacja probiotyków, spożywanie 
sfermentowanych produktów wywołuje specyficzne zmiany w aktywności mikrobioty 
jelitowej i fakt ten może znaleźć zastosowanie w leczeniu depresji i innych schorzeń 
psychicznych [103]. Odpowiednia dieta jest łatwo dostępnym i efektywnym narzędziem 
modyfikacji kompozycji mikrobioty jelitowej, a ponadto łatwiej akceptowalnym przez 
pacjentów (szczególnie z łagodnymi symptomami depresji) jako czynnik wspomaga-
jący, a w przyszłości być może nawet jako alternatywa leczenia farmakologicznego. 
Jakkolwiek prebiotyki i probiotyki wydają się użyteczne w psychiatrii, holistyczna 
zmiana diety jest niezbędna, aby można było uzyskać długoterminowe polepszenie 
ogólnego zdrowia pacjenta [93].

Pomimo iż pierwsze leczenie depresji probiotykami wdrożono już w 1910 roku 
[104], zainteresowanie tą metodą terapii wzrosło dopiero w ostatnich latach i obecnie 
w USA wartość rynku probiotyków dostępnych bez recepty jest szacowana na około 
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miliard dolarów [105]. W 2016 roku Huang i wsp. [106] opublikowali metaanalizę, 
z której wynika, że suplementacja probiotykami znacząco złagodziła objawy depresji. 
Ponadto stosowanie probiotyków wywarło pożądany efekt zarówno u populacji zdro-
wej, jak i u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami depresyjnymi. Probiotyki wykazały 
pozytywne działanie u badanych w wieku poniżej 60. r.ż., natomiast nie przyniosły 
oczekiwanych rezultatów w grupie powyżej 65. r.ż. Jak wspomniano, zakłada się, że 
z mikroorganizmów powstanie nowa grupa leków zwana ,,psychomikrobiotykami” 
[36]. W randomizowanym, podwójnie zaślepionym badaniu klinicznym dowiedziono, 
że zdrowe osoby, którym podawano mieszankę probiotyków zawierającą Lactobacillus 
helveticus i Bifidobacterium longum przez 30 dni, zgłaszały znaczne złagodzenie obja-
wów depresji oraz niepokoju, co znalazło odzwierciedlenie w obniżonych wskaźnikach 
w HADs (Hospital Anxiety and Depression scale) oraz HSCL-90 (Hopkins Symptoms 
Checklist) w porównaniu z grupą kontrolną przyjmującą placebo [107]. Przyjmowanie 
probiotyków może także redukować stany zapalne, przywracać epitelium funkcję 
bariery i potencjalnie łagodzić zaburzenia zachowania u dzieci z autyzmem [91]. 
W badaniu na młodych szczurach odseparowanych od matek i umieszczonych w dwóch 
różnych grupach – jedne leczono suplementacją Bifidobacterium infantis, a drugie 
citalopramem (30 mg/kg wody pitnej) – Desbonnet i wsp. [108] zaobserwowali, że 
terapia probiotykami doprowadziła do wycofania się zaburzeń behawioralnych oraz 
normalizacji odpowiedzi immunologicznej, a także poziomów noradrenaliny w mózgu. 
Nie stwierdzono różnic w stężeniach kortykosteronu i cytokin pomiędzy grupą leczoną 
Bifidobacterium infantis a grupą leczoną citalopramem.

Inną metodą modyfikacji kompozycji flory bakteryjnej jelit jest przeszczep mi-
krobioty fekalnej (FMT). Mikrobiota fekalna może być ordynowana jako roztwór 
solankowy, wysoce dopracowany płynny produkt, który może być mrożony, a także 
jako liofilizowany proszek w kapsułkach, czy też zawarty w kapsułkach preparat za-
rodników [109]. Według Jiang i wsp. [110] każda z tych form jest równie efektywna. 
Do tej pory FMT było stosowane jako leczenie w infekcjach Clostridium difficile, 
w zespole jelita drażliwego i chorobach zapalnych jelit [111], lecz może zostać wy-
korzystane również w leczeniu chorób niegastroenterologicznych, szczególnie zabu-
rzeń neurobehawioralnych związanych z osią jelito-mózg [2, 112], a także zaburzeń 
rozwojowych układu nerwowego oraz chorób psychicznych [112–114]. Efektywność 
FMT powinna być dalej badana, szczególnie pod kątem terapii chorób psychicznych. 
Ten sposób leczenia ma liczne zalety, chociażby takie jak dostępność surowca, niski 
koszt terapii i brak znaczących działań niepożądanych. Ponadto Jiang i wsp. [115] 
opisali w swoim badaniu znaczący wzrost akceptacji wśród pacjentów przeszczepu 
mikrobioty fekalnej jako metody leczenia.

Reasumując, możemy stwierdzić, że zmiany wpływające na mikrobiotę jelitową 
mogą być pomocne w leczeniu wielu powszechnych chorób, zwłaszcza chorób psy-
chicznych. Interwencje takie jak zmiana diety, suplementacja prebiotyków i probio-
tyków czy nawet przeszczep mikrobioty fekalnej mogą w przyszłości, po dalszych 
badaniach, stanowić nowe możliwości poprawy stanu pacjenta i jego zdrowia.
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Podsumowanie

Świadomość wpływu mikrobioty jelitowej na ludzkie zdrowie wzrasta. Flora 
bakteryjna jelit odgrywa istotną rolę w utrzymaniu zdrowia, a zaburzenia jej składu 
jakościowego i ilościowego mogą prowadzić do dysfunkcji i w konsekwencji do po-
jawienia się lub nasilenia procesu chorobowego. Związek między mikrobiotą jelitową 
a funkcjami kognitywnymi to kolejne istotne zagadnienie wraz z wynikającymi z tego 
potencjalnymi konsekwencjami dla zdrowia psychicznego populacji. Postulowane pa-
tomechanizmy wielu schorzeń psychiatrycznych pozostają nadal jedynie w mniejszym 
lub większym stopniu hipotezami, dlatego każda nowa metoda leczenia tych inwa-
lidyzujących i stygmatyzujących zaburzeń powinna być brana pod uwagę i poddana 
weryfikacji. Interwencje mające na celu modyfikację składu flory bakteryjnej jelit 
mogą w przyszłości otworzyć nowe możliwości leczenia i prewencji wielu chorób, 
w tym zaburzeń psychicznych. Niemniej jednak temat ten wymaga dalszych badań, 
które umożliwią lepsze zrozumienie roli mikrobioty jelitowej w fundamentalnych 
procesach fizjologicznych i patofizjologicznych.
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