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Abstract
Introduction and purpose

Depression is the most common mental disorder, but the exact mechanisms underlying the pathophysiology of
depression remain unknown. Abundant research evidence suggests that changes in the gut microbiota play a key role
in the pathophysiology of depression through the brain-gut-microbiota axis. The aim of this study was to present the
current state of knowledge on the role of gut microbiota in pathogenesis and treatment of depression and discuss its
potential as a therapeutic target for depression

A brief description of the state of knowledge

The digestive tract and the processes which are set in it as well as the inhabitting microorganisms have a significant
impact on our mental health and mood. The scientific research repeatidly confirm a strict relationship between the
digestive and nervous systems. A microbiome-based approach is becoming increasingly prevalent in the
understanding and treatment of neuropsychiatric disorders, especially depression. Antidepressants which are today
the first-line therapy in the treatment of this disease are based inter alia on the antimicrobial and immunomodulatory
mechanism of action.

Conclusion

Immune cells which are settled in the intestines affect not only our physical health but also the mental one. Due to
the relationship between depression and the gut microbiota, we have many treatment options that involve direct
modification of the composition of the microbiome which include prebiotics, probiotics (psychobiotics) and faecal
microbiome transplantation.

Key words: gut microbiota; depression; prebiotics; gut- brain axis, microbiome; inflammation
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Wstep

Depresja, nazywana czgsto choroba cywilizacyjna XXI wieku, jest obecnie najczgstsza przypadtoscia psychiczng
ludzkosci. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) depresja stanowi gtéwna przyczyne niezdolnosci do
pracy na $wiecie. Wedtug szacowan na $§wiecie cierpi z tego powodu obecnie 350 milionéow ludzi, w samej Polsce
okoto 1,5 miliona. Kobiety okoto 2-3 razy czesciej zapadaja na depresj¢ od mezczyzn, co prawdopodobnie jest
roOwniez zwigzane z czgstszym zglaszaniem si¢ kobiet do lekarza psychiatry z powodu pogorszenia nastroju i
pojawienia si¢ niepokojacych objawow, typowych dla depresji. Jedna dziesigta pacjentéw zglaszajacych si¢ do
lekarza pierwszego kontaktu z powodu innych dolegliwosci okazuje si¢ mie¢ petnoobjawowga depresje, a drugie tyle
0s6b cierpi z powodu pojedynczych objawow depresyjnych. Z tego wzglgdu niezwykle wazna dla kazdego kwestia
jest znajomos¢ etiologii i objawdw depresji oraz podstaw jej diagnostyki i leczenia [1]. Kazdego roku ro$nie liczba
diagnozowanych na t¢ chorobg oséb. Wplywaja na to migdzy innymi czynniki psychologiczne, czyli np. sposoéb
radzenia sobie ze stresujacymi wydarzeniami zyciowymi, relacje malzenskie, rodzinne oraz z innymi bliskimi
osobami, ale takze czynniki spoteczne i kulturowe, takie jak wsparcie spoteczne, poczucie samotnos$ci, sytuacja
zawodowa, szkolna, materialna, mieszkaniowa, $rodowisko wychowania oraz codziennego [2,3]. Na podstawie
wynikow badan mozna zauwazy¢, ze w przypadku az 20-50% mtodych chorych ich rodzice chorowali na depresje
lub mierzyli si¢ z innymi problemami psychicznymi [2]. Czynniki genetyczne rowniez odgrywaja znamiennag role.
W przypadku tejze choroby szacuje si¢ iz w okoto 50% przypadkow odpowiedzialne jest dziedziczenie. Czynniki
srodowiskowe odgrywaja niemniej istotng kwesti¢ w pochodzeniu depresji. Jak si¢ okazuje, koreluja one nierzadko
z genami, ktore biorg udzial w powstawaniu predyspozycji do depresji i leku, ktéra z kolei polega na wickszej
wrazliwosci na obcigzajace stresory. Ponadto wsrdd czynnikow ryzyka wymienia si¢ takze czynniki rodzinne, m.in:
konflikty, niski status socjoekonomiczny, $mier¢ bliskiej osoby, przemoc i naduzycia, na przyktad seksualne,
zaniedbanie, przestgpczo$é, naduzywanie substancji psychoaktywnych przez rodzicow. Inne wymieniane w
pismiennictwie czynniki predysponujace do rozwoju depresji to: okreslony typ wiezi emocjonalnej z rodzicami
(rodzice niedostatecznie wrazliwi na potrzeby dziecka), lekowa reprezentacja przywigzania, negatywne postawy
rodzicielskie (rodzice zdystansowani, chtodni), brak wsparcia, nieprawidtowy styl wychowawczy, niedostgpnosé
rodzicow z powodu ich choroby, np. somatycznej, czy dezorganizacja zycia rodzinnego. Depresja rodzica wpltywa
zatem w dwojaki sposob na zachorowalnos¢ potomka: mamy do czynienia zardwno z obcigzeniem genetycznym,
jak 1 z tworzeniem niekorzystnego pod wzgledem emocjonalnym i spotecznym S$rodowiska, ktére ogranicza
skuteczne radzenie sobie z r6znymi stanami emocjonalnymi i stresem [2,3]. Z psychologicznego punktu widzenia
mamy rowniez okreslone cechy charakteru, ktore utatwiaja rozwdj objawow u dzieci, sa to: duzy lek, niska
samoocena, wysoki samokrytycyzm, niskie umiejetnosci spoteczne, nadmierny perfekcjonizm. Okreslone
wydarzenia zyciowe, ktore stanowig zrodto stresu, moga pehnic¢ funkcje wyzwalajaca dla objawow depresji. Wg
wynikow badan 60-70% osob w populacji dorostej przed pierwszym rozpoznanym epizodem depresyjnym
doswiadczyto silnie stresujacego zdarzenia. Wsrdd dzieci i miodziezy najczgstsze stresory, ktore do tego
doprowadzaja to: $mier¢ rodzica/ przyjaciela, zatoba, samobojstwo w bliskim otoczeniu, utrata wi¢zi przyjacielskiej,
rozwod rodzicow. Niektore z sytuacji w zyciu dorastajacych ludzi, czyli np. trudnosci w kontaktach z rowiesnikami,
czy niepowodzenia szkolne, mogg takze wynika¢ z depresji i stanowi¢ jej objaw [2]. Istnieje wiele dowodow
naukowych, ktore podkre$laja znaczenie stresu, jako czynnika posredniczacego w dziataniu czynnikéw
zewngtrznych na organizm, wywolujagc tym samym depresje. Mechanizm stresu oparty jest na dziataniu uktadu
serotoninowego, osi podwzgdérzowo- przysadkowej, uwalnianiu kortykotropiny oraz dzialaniu uktadu
dopaminowego [4, 5].

Cel pracy

Celem pracy jest przeglad artykutéw badajacych udzial mikrobioty jelitowej w powstawaniu i rozwoju zaburzen
psychicznych oraz eksploracja jej ewentualnego zaangazowania w leczenie tychze zaburzen.
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Aktualny stan wiedzy

Dotychczasowe metody leczenia depresji opieraja si¢ gldwnie na farmakoterapii. Najczesciej stosowanymi lekami
pierwszego rzutu sg te z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI); oprécz nich stosuje si¢ rowniez
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i norepinefryny (SNRI) oraz inhibitory monoaminooksydazy. Pomimo
pewnej skuteczno$ci, jaka wykazuja leki przeciwdepresyjne, ich dziatanie nadal zwigzane jest z pewnymi
ograniczeniami. Nie zwalczaja one bowiem w zupetnoséci objawdéw choroby, a jedynie je tagodzg i ewentualnie
zapobiegaja wystapieniu depresji [6]. Co wigcej, stwierdzono tolerancje w kolejnym rzucie leczenia — ten sam lek
stosowany wigcej niz jeden raz u tego samego pacjenta byl mniej skuteczny. Wiadomo, ze do 35% ludzi cierpi na
depresje lekooporna, czyli taka, ktorej objawéw nie mozna ztagodzi¢ po czterech lub wigcej konwencjonalnych
terapiach [7]. W trosce o takich pacjentéw i zapewnienie odpowiedniej jakosci zycia dla wszystkich pacjentéw z
depresjg bardzo wazne jest poszukiwanie nowych metod leczenia przeciwdepresyjnego. W 1980 roku koncepcja osi
jelitowo-mozgowej narodzita si¢ w wyniku badan nad sygnalizacja pomigdzy uktadem hormonalnym w przewodzie
pokarmowym a neuronami i komérkami mozgowymi. W nastgpnych latach koncepcja ta zostata jeszcze bardziej
dopracowana o wktad mikrobiomu w 0§ jelitowo-mozgowa [8, 9, 10]. Obecnie pojecie mozg- jelita odnosi si¢ takze
do interakcji migdzy osrodkowym uktadem nerwowym (OUN), uktadem hormonalnym, immunologicznym,
mikroflorg oraz do efektow metabolicznych i funkcji barierowych w mozgu i jelitach. Koordynacja tych czynnikoéw
odgrywa wazna role w utrzymaniu stanu zdrowia, jesli nastapi brak rownowagi w tejze osi, moga pojawic si¢ réozne
rodzaje chorob, w tym zaburzenia zdrowia psychicznego, takie jak depresja [10, 11].

Rola osi mdzg-jelita-mikrobiota w organizmie. Sie¢ sygnatéw neuronowych, immunologicznych i chemicznych
stanowi gltowna czg$¢ tej osi. Zmiany w niej obejmuja zlozone interakcje miedzy narzadami poprzez szlaki
bezposrednie, czyli nerwy oraz posrednie, a mianowicie krazenie ogdlnoustrojowe, przyczyniajac si¢ do zmiany
homeostazy w organizmie. Zmiany w sktadzie mikroflory jelitowej i pochodzacych z mikrobiomu SCFA (tzw.
krotkotancuchowe nasycone kwasy ttuszczowe), D-aminokwasach i metabolitach mogg zmieniaé sygnaty nerwowe,
sygnaly immunologiczne i sygnaty chemiczne, powodujac depresje. Zmiany te mogg by¢ spowodowane przez rézne
czynniki, np. przez stres. Bakterie zamieszkujace nasz organizm bytuja przede wszystkim na skorze, w calym
przewodzie pokarmowym (w tym w jamie ustnej) oraz w pochwie. Narzadem bedacym siedliskiem najwigkszej
kolonizacji bakteryjnej sg jelita. Mikroorganizmy te, gdy osiagaja koniec swojego cyklu zyciowego, obumieraja, a
ich material genetyczny jest rozprowadzany do $wiatla jelita i ostatecznie mieszany z krazeniem systemowym, gdzie
styka si¢ z komodrkami eukariotycznymi, stad tez pochodzenie swoje ma teoria koewolucji [12, 13]. Dziatanie osi
jelito- mikrobiota- mozg jest gtownym zrodtem komunikowania si¢ uktadu pokarmowego z ukltadem nerwowym.
Komunikacja w tym szlaku odbywa si¢ réznymi drogami: neuronalng, hormonalng oraz immunologiczna.

Droga neuronalna

Dziata ona poprzez jelitowy uktad nerwowy (ENS) i nerw btedny. W komunikacji tg droga, wazng rolg odgrywa
rowniez mikrobiota neuroaktywna. Jej przedstawicielami sg bakterie, takie jak Lactobacillus plantarum i
Bifidobacterium adolescentis. Produkuja one neuroprzekazniki, takie jak serotonina, znana powszechnie jako
hormon szczgécia, czy GABA (kwas gamma-aminomastowy) [10, 15, 16]. Sciezka nerwu blednego jest czesto
identyfikowana jako najbardziej bezposrednie potaczenie sygnatow pochodzacych z mikroflory z moézgiem [14]. Z
jednej strony nerw btedny jest odpowiedzialny za regulacje homeostazy metabolicznej i zachowan zywieniowych,
takich jak motoryka przewodu pokarmowego i funkcje wydzielania, natomiast z drugiej jest zaangazowany w
mechanizmy zapalne w mdzgu, jelitach i innych narzadach. Poprzez drogi odprowadzajace i doprowadzajace nerw
ten rozpoznaje cytokiny zapalne. Posrednicza w nich receptory rozpoznawania wzorcow (PRR), do ktorych naleza
receptory toll-podobne (TLR). Poprzez drogi odprowadzajace nerw btgdny bierze udzial w hamowaniu uwalniania
cytokin prozapalnych z jelita lub innych narzadéw, przyczyniajac si¢ w ten sposob do odruchu zapalnego [17].
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Droga hormonalna

Droga ta funkcjonuje poprzez o§ podwzgorze-przysadka-nadnercza. W komunikacji tej mikrobiota réwniez ma swoj
udziatl. Potwierdza to badanie przeprowadzone na modelu zwierzecym. Dowiedziono w nim, ze stres powoduje
nadmierng aktywnos$¢ tejze osi u myszy pozbawionych calkowicie mikroflory jelitowej [18]. Kortyzol, bedacy
gldéwnym hormonem stresu, jest znakomitym przykladem tego, jak mozg moze wysyta¢ wiadomosci, ktore
wplywaja na jelita [19]. Obserwacje w badaniach na zwierzgtach wykazaly, ze podawanie deksametazonu
nasladowato, w zalezno$ci od dawki efekt separacji od matki u wcze$niakow ptci meskiej i zenskiej. Wykazywaty
one zwigkszony poziom kortykosteronu w osoczu, zwigkszong przepuszczalno$é jelitowa oraz migracje bakterii do
watroby i $ledziony [20]. W innych badaniach z wykorzystaniem modeli szczurzych dochodzono do podobnych
obserwacji i wnioskow [21]. Ponadto stwierdzono, ze u ludzi z zespotem jelita drazliwego (IBS) wystepuja znacznie
podwyzszone poziomy hormonu adrenokortykotropowego i kortyzolu w odpowiedzi na podanie hormonu
uwalniajacego kortykotroping oraz podwyzszone poziomy cytokin prozapalnych IL-6 w poréwnaniu z grupa
kontrolna, co sugeruje nadmierng aktywacje osi podwzgorze-przysadka-nadnercza [22].

Droga immunologiczna

Wyraza si¢ poprzez uktad odpornosciowy zwigzany z przewodem pokarmowym, czyli inaczej GALT. Mikrobiota
takze w tej drodze komunikacji znalazta zastosowanie. Aktywacja uktadu odpornosciowego indukowana przez
mikroflorg jelitowa zachodzi na dwa sposoby: zardéwno w ukladzie odporno$ciowym jelit, jak i poprzez regulacje
komorek odpornosciowych w moézgu. Wrodzony uktad odporno$ciowy zwigzany z osiag mdzg- jelito- mikrobiota
obejmuje przede wszystkim makrofagi, monocyty, komorki glejowe, takie jak mikroglej i astrocyty w mdzgu oraz
komérki dendrytyczne i wrodzone komorki limfoidalne w jelitach [23].

Mikrobiota jelitowa a depresja

Pacjenci z depresjg czesto cierpia na dysfunkcje jelitowo-modzgowe, takie jak zaburzenia metaboliczne,
nieprawidtowy apetyt, czynno$ciowe zaburzenia zotagdkowo-jelitowe i nieprawidtowosci mikroflory jelitowej [24,
25]. Na podstawie analizy istniejacych badan jesteSmy w stanie stwierdzi¢, ze mikroflora jelitowa oséb z depresja
znaczaco rozni si¢ od tej, ktora wystepuje u 0sdb zdrowych. Mikroflora jelitowa czlowieka sktada si¢ z takich typow
bakterii jak: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Fusobacteria i Proteobacteria. Wsrdod nich przewazaja
Bacteroidetes i Firmicutes. Zgodnie z dostgpng wiedzg te dwa typy przewazaja i wydaja si¢ odgrywaé najwazniejsza
role w depresji [26, 27]. Stwierdzono, ze we wszystkich tych gromadach to dziewie¢ bakterii miato wigksza
populacjc w depresji (Anaerostipes, Blautia, Clostridium, Klebsiella, Lachnospiraceac incertae sedis,
Parabacteroides, Parasutterella, Phascolarctobacterium i Streptococcus), sze$¢ zmniejszyto swoja populacje
(Bifidobacterium, Dialister, Escherichia /Shigella, Faecalibacterium i Ruminococcus), a kolejne szes¢ byto
sprzecznych (Alistipes, Bacteroides, Megamonas, Oscillibacter, Prevotella i Roseburia) [28]. Na podstawie
wykazanej zmiennosci mikroflory jelitowej u pacjentow z depresja mozna wykazaé, ze zaburzenia osrodkowego
uktadu nerwowego spowodowane ta chorobg b¢da mialy wptyw na przewodd pokarmowy. Moga prowadzi¢ do
objawow zotadkowo-jelitowych, z ktorych najbardziej rozpowszechnione daja obraz zespotu jelita drazliwego [29].
Ponadto badacze wykazali, Ze pacjenci z IBS sa bardziej podatni na wystapienie depresji, z czym jest zwiazany fakt,
ze zaburzenia mikroflory jelitowej wystepuja u nich czgsciej [30]. Poprzez zmiany mikrobiomu jelitowego u
pacjentéw z depresja mozna rowniez dziala¢ na ich korzy$é: mikrobiota jelitowa moze w pewien sposob
lagodzi¢ objawy ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego. W jednym z eksperymentéw wykazano, ze
przeszczepienie odchodéw od pacjentow z depresja myszom moze by¢ przyczyna zachowania podobnego do
depresji [12]. W innym eksperymencie natomiast wzrdst poziom interferonu y (IFN-y) i czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF-a) w hipokampie w mozgach myszy, ktore otrzymaly chora mikrobiot¢ [31]. Po wielu
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badaniach stwierdzono, ze mechanizm dziatania mikroorganizmoéw jelitowych jest prawdopodobnie zwigzany z
wydzielaniem przez nie réznych metabolitow [32]. Przede wszystkim mikrobiota jelitowa dzigki tylko jednej
warstwie komorek nabtonka jelita cienkiego w tatwy sposdéb moze komunikowaé si¢ z gospodarzem [33].
Czasteczki przemieszczajg si¢ przez ten nabtonek i dostajg do uktadu krazenia, aby nast¢pnie oddziatywaé na uktad
nerwowy. Metabolity drobnoustrojow, takie jak krotkotancuchowe kwasy tluszczowe, kwas gamma-aminomastowy
(GABA), histamina czy katecholamina, moga bezposrednio lub posrednio oddzialywaé na mozg [28].
Mikroorganizmy jelitowe moga rowniez wplywac na poziom serotoniny poprzez regulacj¢ metabolizmu tryptofanu
[34]. Uwaza si¢ takze, ze krotkotancuchowe kwasy tluszczowe w sposob istotny wplywaja na dwukierunkowa
komunikacje miedzy jelitami a moézgiem [33]. Istnieje wiele badan naukowych, ktore sugeruja, ze epizody
depresyjne sa zwiazane z zaburzona regulacja wczesniej wspomnianej osi podwzgdrze- przysadka- nadnercza, a z
kolei stabilizacja osi podwzgorze-przysadka-nadnercza wiaze si¢ z redukcja objawdéw depresyjnych [35, 36].
Ponadto mikrobiom jelitowy moze wptywaé zardwno na przekaznictwo nerwowe, jak i na samg produkcj¢ roznych
neuroprzekaznikow, z ktdrych niektore sg bezposrednio zwigzane z depresja [37].

Dieta w leczeniu depresji

Biorgc pod uwagg, jak bardzo dieta i zdrowie psychiczne sg ze sobg powigzane, naturalne jest, iz w walce z depresja
niemniej istotng kwestig od dziatania farmakologicznego jest wdrozenie odpowiednio zbilansowanej i bogatej w
sktadniki odzywcze diety. Istnieje wiele badan, ktére podejmuja kwesti¢ zwigzku diety z depresjag. W jednym z nich
wykazano zalezno$¢ miedzy wystapieniem objawdéw depresyjnych, a wysokim indeksem glikemicznym
spozywanych produktoéw, takich jak te z duza zawartoScia cukrow i rafinowanych weglowodandéw [38, 39, 40]. 1
odwrotnie, zdrowe nawyki zywieniowe, ktére ograniczaja ich spozycie, wiaza si¢ ze zmniejszonym ryzykiem
depresji. Podobne wnioski wysnute zostaty w kilku mniejszych i nowszych badaniach, w ktérych zaobserwowano
znaczng poprawe zdrowotng u osob przestrzegajacych tak zwanej ,,diety srddziemnomorskiej” [41, 42, 43]. Jest to
sposob zywienia, ktory wigze si¢ z niewielkim spozyciem czerwonego migsa, duzg zawartoscig w diecie warzyw,
owocOw 1 orzechow oraz $rednim spozyciem jaj, nabiatu i drobiu [38]. Ponadto nalezy pamigtaé, ze sposob, w jaki
si¢ zywimy, jest czynnikiem determinujgcym obfito$¢, réznorodno$é i funkcjonowanie organizméw sktadajacych sig
na mikrobiom jelitowy. Biorac pod uwage wszystkie te fakty dochodzimy do wniosku, ze w rzeczywistosci to
wilasnie takie taczace podejscie terapeutyczne (podejscie holistyczne) obejmujace wicle obszaréw, w tym dziatania
farmakologiczne, terapi¢ psychiatryczng oraz zmiany stylu zycia i odzywiania, jest najwlasciwszym postepowaniem
prowadzacym do powrotu do zdrowia. Na przyktad niektore badania wykazaly, ze sztuczny stodzik Splenda sprzyja
dysbiozie jelitowej i zwickszonemu wzrostowi proteobakterii, co jest wskaznikiem stanu zapalnego [44]. Ponadto
zaburzona funkcja bariery jelitowej jest zwigzana z ,niezdrowym” mikrobiomem jelitowym. Zaburzenie to
przypisywane jest diecie bogatej w tluszcze nasycone, rafinowane cukry, sztuczne stodziki i niska zawartosé
btonnika [45, 46]. Z drugiej strony dieta bogata w blonnik, polifenole (flawonoidy i mikroelementy kwasu
fenolowego wystepujace w orzechach, warzywach, jagodach, siemieniu Inianym, oliwkach, kawie i herbacie) i
nienasycone kwasy thuszczowe obecne w awokado, orzechach, oliwkach, olejach arachidowych i olejach ro§linnych
wiaze si¢ z poprawa i sprzyjaniem wzrostowi korzystnych drobnoustrojow jelitowych [46, 47]. Szlaki, na ktore dieta
oddzialuje w naszym organizmie najprawdopodobniej zwigzane sg ze stresem oksydacyjnym, stanem zapalnym i
dysfunkcja mitochondriow, ktore zwykle ujawniajg si¢ u 0s6b z zaburzeniami zdrowia psychicznego [48]. Na
przyklad warzywa i owoce zawieraja duze ilo$ci blonnika, mineratéw, witamin i polifenoli, czyli czynnikow, ktore
prawdopodobnie ze wzgledu na swoje wlasciwosci prebiotyczne, przeciwzapalne i neuroprotekcyjne, wplywaja w
korzystny sposob na zdrowie psychiczne [49]. Z drugiej strony wiele substancji znajdujacych si¢ w przetworzonej
zywnosci, czyli na przyktad emulgatory, sztuczne slodziki i nasycone kwasy thuszczowe, moga zmienia¢ sktad
mikrobiomu jelitowego i aktywowac szlaki zapalne [42].

Probiotyki w leczeniu depresji
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Probiotyki, zgodnie z definicja WHO, to ,,zywe mikroorganizmy, ktére podane w odpowiednich ilo$ciach przynosza
korzys$ci zdrowotne gospodarzowi”’[50]. Spozycie ich nie tylko powinno przywroéci¢ rownowage jelitowa, ale moze
réwniez zmniejszy¢ prawdopodobienstwo kolonizacji jelit przez patogeny oportunistyczne [51]. Dlatego tez oprocz
diety istotng czg¢écia kompleksowego podejscia do leczenia depresji powinny byé rowniez probiotyki. Petnig one
kluczowa funkcje w przywroceniu roéwnowagi mikrobiomu jelitowego. Ze wzgledu na to, ze ilo$¢ coraz to
nowszych doniesien o silnej zaleznosci pomigdzy funkcjonowaniem osrodkowego uktadu nerwowego a mikroflorg
jelit si¢ zwigksza, sktania to do poszukiwania praktycznego zastosowania probiotykow w terapii schorzen
neurologicznych i psychicznych. Wprowadzony zostat termin ,,psychobiotyk™ okreslajacy te bakterie, ktore poprzez
oddziatywanie na o$ jelitowo-mozgowa wplywaja w korzystny sposdb na zdrowie pacjentéw z zaburzeniami
emocjonalnymi i psychicznymi [52, 53]. Liczne badania przeprowadzone do tej pory zaré6wno na ludziach, jak i
zwierzetach wykazaly, ze probiotyki sa zwiazane z redukcja poziomu Igku oraz zmniejszeniem depresji [54, 55]. Co
wigcej, istniejg badania kliniczne, ktore wykazaly, ze probiotyki skutecznie tagodza objawy lekowe i depresyjne w
sposob porownywalny do dziatania lekéw farmakologicznych [56]. W jednym z badan zastosowano 3-tygodniowy
schemat probiotyczny zawierajacy Lactobacillus casei u pacjentéw cierpigcych na przewlekty stres. Badani w dolnej
jednej trzeciej skali depresji wykazali najwicksza poprawe i ogolnie szczesliwsze usposobienie i lepszy nastrdj [56].
Ponadto w innym eksperymencie zbadano wplyw probiotykdéw na zachowanie i funkcjonowanie moézgu oraz sktad
mikrobiologiczny jelit u 45 zdrowych ochotnikéw. Pod koniec 4-tygodniowego okresu udowodniono, ze podawanie
probiotyku wigzato si¢ ze zmianami w uktadzie mikrobiomu jelitowego i wzorcow aktywacji moézgu. Grupa
probiotyczna w tym badaniu zawierala nast¢pujace dziewig¢ szczepdéw bakteryjnych: Lactobacillus casei W56,
Lactobacillus acidophilus W22, Lactobacillus paracasei W20, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19,
Bifidobacterium lactis W51, Bifidobacterium lactis W52, Bifidobacterium bifidum W23, Lactobacillus plantarum
W62 i [57]. Oprocz wcezesniej wspomnianych szczepow rowniez Bifidobacterium infantis [58], Lactobacillus
helveticus [54], Lactobacillus rhamnosus [59] i Bifidobacterium longum [43] powigzano ze zmniejszeniem depresji.
Badania sugeruja, ze probiotyki z takimi szczepami bakteryjnymi potencjalnie lecza depresj¢ ze wzgledu na ich
zdolno$¢ do normalizacji poziomu kortyzolu, regulowania osi podwzgorze- przysadka- nadnercza i redukcji
poziomu krazacych cytokin prozapalnych [42]. Probiotyki domniemanie maja roéwniez dziatanie immunomodulujace,
na ktére wskazuje wyrazny spadek poziomu interleukiny IL-18 wywotanej stresem, jak réwniez obnizenie iloSci
interferonu gamma IFNy w jelicie cienkim zwierzat leczonych probiotykami. Dodatkowo leczenie z udziatem
probiotyku doprowadzito do istotnej redukcji kortykosteronu w stolcu i poziomu katecholamin w podwzgérzu [60].
Takie odkrycia wskazuja, ze jesli w terapii depresji wlaczymy probiotyki, moze to przynies¢ pewne korzysci oraz
mogg one odgrywacé role pomocnicza w podstawowym leczeniu.

Przeszczep kalu

Metoda przenoszenia bakterii kalowych od dawcy do biorcy jest szeroko stosowana w leczeniu réoznych schorzen i
jest tematem wielu badan. Chociaz byla ona wicele razy wykorzystywana w badaniach naukowych nad depres;ja,
rzadko jest stosowana w terapii zaburzen psychicznych. Do 2017 roku zastosowano ja w celu ztagodzenia autyzmu i
uzyskano poprawe zard6wno objawow zoladkowo-jelitowych, jak i samych objawow choroby podstawowej [61].
Jednak peptydy jelitowe niestety cechuja si¢ zaréwno krotkim czasem poéltrwania, jak i mala szybkoscia
przekraczania bariery krew- mozg, co stanowi duze ograniczenie w ich praktycznym zastosowaniu [62, 63]. Jezeli
chodzi o samo leczenie depresji, przeszczep katu nie jest tutaj powszechnie stosowany, ale juz w przypadku zespotu
jelita drazliwego sytuacja wyglada nieco inaczej. IBS (zespot jelita drazliwego) jest to dos$¢ czeste powiklanie
depresji, a przeszczep bakterii katowych zostal wiaczony do powszechnych planéw leczenia o wysokiej
skuteczno$ci[64]. Wskaznik remisji pacjentéw z IBS, ktorzy sa po skonczonym leczeniu ta metoda, moze sicgac
nawet 89% [65].

Podsumowanie
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Zaburzenia depresyjne kazdego roku dotykaja blisko 10% $wiatowej populacji. Pomimo swojego
rozpowszechnienia, nadal nie ma jednej kompletnej metody leczenia, ktéra stuprocentowo gwarantowataby efekt
leczniczy. Wsrdd licznej grupy pacjentéw istnieja znaczne réznice w odpowiedzi na tradycyjne terapie, ktore sa
skuteczne u mniej niz potowy zdiagnozowanych pacjentow. W zwigzku z tym istnieje pilna potrzeba uzyskania
nowego wgladu w patofizjologi¢ lezacg u podstaw zaburzen depresyjnych, aby opracowac skuteczniejsze cele
leczenia. Nadziej¢ poktada si¢ w licznych badaniach i doniesieniach naukowych, wedtug ktorych depresja jest $cisle
zwigzana ze stanem zdrowia osi mézgowo-jelitowej, a przywrocenie prawidtowego stanu mikroflory jelitowej
pomaga w profilaktyce i terapii zaburzen depresyjnych. Ztagodzenie objawoéw depresyjnych mozna osiggnaé
poprzez dostosowanie i modyfikacj¢ sktadu mikroorganizméw stanowigcych mikroflorg jelit. Istniejgce schematy
leczenia przeciwdepresyjnego zwigzane z drobnoustrojami jelitowymi obejmujace terapi¢ dietetyczna, prebiotyki,
probiotyki, leki ukierunkowane na drobnoustroje, zmodyfikowane bakterie oraz przeszczepy mikroflory katowej
moga byé przyszioscig terapii depresji. Poprzez regulacj¢ mikroflory jelitowej i wykorzystanie mechanizmu
dziatania osi jelitowo-mozgowej mozna osiaggna¢ zadowalajace wyniki w zakresie profilaktyki i remisji depresji,
jednak wciaz glebsza ocena roli flory jelitowej w genezie i rozwoju zaburzen nastroju jest konieczna celem lepszego
leczenia zaburzen nastroju.
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