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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.
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Wstęp

Depresja, nazywana często chorobą cywilizacyjną XXI wieku, jest obecnie najczęstszą przypadłością psychiczną
ludzkości. Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) depresja stanowi główną przyczynę niezdolności do
pracy na świecie. Według szacowań na świecie cierpi z tego powodu obecnie 350 milionów ludzi, w samej Polsce
około 1,5 miliona. Kobiety około 2-3 razy częściej zapadają na depresję od mężczyzn, co prawdopodobnie jest
również związane z częstszym zgłaszaniem się kobiet do lekarza psychiatry z powodu pogorszenia nastroju i
pojawienia się niepokojących objawów, typowych dla depresji. Jedna dziesiąta pacjentów zgłaszających się do
lekarza pierwszego kontaktu z powodu innych dolegliwości okazuje się mieć pełnoobjawową depresję, a drugie tyle
osób cierpi z powodu pojedynczych objawów depresyjnych. Z tego względu niezwykle ważną dla każdego kwestią
jest znajomość etiologii i objawów depresji oraz podstaw jej diagnostyki i leczenia [1]. Każdego roku rośnie liczba
diagnozowanych na tę chorobę osób. Wpływają na to między innymi czynniki psychologiczne, czyli np. sposób
radzenia sobie ze stresującymi wydarzeniami życiowymi, relacje małżeńskie, rodzinne oraz z innymi bliskimi
osobami, ale także czynniki społeczne i kulturowe, takie jak wsparcie społeczne, poczucie samotności, sytuacja
zawodowa, szkolna, materialna, mieszkaniowa, środowisko wychowania oraz codziennego [2,3]. Na podstawie
wyników badań można zauważyć, że w przypadku aż 20–50% młodych chorych ich rodzice chorowali na depresję
lub mierzyli się z innymi problemami psychicznymi [2]. Czynniki genetyczne również odgrywają znamienną rolę.
W przypadku tejże choroby szacuje się iż w około 50% przypadków odpowiedzialne jest dziedziczenie. Czynniki
środowiskowe odgrywają niemniej istotną kwestię w pochodzeniu depresji. Jak się okazuje, korelują one nierzadko
z genami, które biorą udział w powstawaniu predyspozycji do depresji i lęku, która z kolei polega na większej
wrażliwości na obciążające stresory. Ponadto wśród czynników ryzyka wymienia się także czynniki rodzinne, m.in:
konflikty, niski status socjoekonomiczny, śmierć bliskiej osoby, przemoc i nadużycia, na przykład seksualne,
zaniedbanie, przestępczość, nadużywanie substancji psychoaktywnych przez rodziców. Inne wymieniane w
piśmiennictwie czynniki predysponujące do rozwoju depresji to: określony typ więzi emocjonalnej z rodzicami
(rodzice niedostatecznie wrażliwi na potrzeby dziecka), lękowa reprezentacja przywiązania, negatywne postawy
rodzicielskie (rodzice zdystansowani, chłodni), brak wsparcia, nieprawidłowy styl wychowawczy, niedostępność
rodziców z powodu ich choroby, np. somatycznej, czy dezorganizacja życia rodzinnego. Depresja rodzica wpływa
zatem w dwojaki sposób na zachorowalność potomka: mamy do czynienia zarówno z obciążeniem genetycznym,
jak i z tworzeniem niekorzystnego pod względem emocjonalnym i społecznym środowiska, które ogranicza
skuteczne radzenie sobie z różnymi stanami emocjonalnymi i stresem [2,3]. Z psychologicznego punktu widzenia
mamy również określone cechy charakteru, które ułatwiają rozwój objawów u dzieci, są to: duży lęk, niska
samoocena, wysoki samokrytycyzm, niskie umiejętności społeczne, nadmierny perfekcjonizm. Określone
wydarzenia życiowe, które stanowią zródło stresu, mogą pełnić funkcję wyzwalającą dla objawów depresji. Wg
wyników badań 60–70% osób w populacji dorosłej przed pierwszym rozpoznanym epizodem depresyjnym
doświadczyło silnie stresującego zdarzenia. Wśród dzieci i młodzieży najczęstsze stresory, które do tego
doprowadzają to: śmierć rodzica/ przyjaciela, żałoba, samobójstwo w bliskim otoczeniu, utrata więzi przyjacielskiej,
rozwód rodziców. Niektóre z sytuacji w życiu dorastających ludzi, czyli np. trudności w kontaktach z rówieśnikami,
czy niepowodzenia szkolne, mogą także wynikać z depresji i stanowić jej objaw [2]. Istnieje wiele dowodów
naukowych, które podkreślają znaczenie stresu, jako czynnika pośredniczącego w działaniu czynników
zewnętrznych na organizm, wywołując tym samym depresję. Mechanizm stresu oparty jest na działaniu układu
serotoninowego, osi podwzgórzowo- przysadkowej, uwalnianiu kortykotropiny oraz działaniu układu
dopaminowego [4, 5].

Cel pracy

Celem pracy jest przegląd artykułów badających udział mikrobioty jelitowej w powstawaniu i rozwoju zaburzeń
psychicznych oraz eksploracja jej ewentualnego zaangażowania w leczenie tychże zaburzeń.
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Aktualny stan wiedzy

Dotychczasowe metody leczenia depresji opierają się głównie na farmakoterapii. Najczęściej stosowanymi lekami
pierwszego rzutu są te z grupy inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI); oprócz nich stosuje się również
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i norepinefryny (SNRI) oraz inhibitory monoaminooksydazy. Pomimo
pewnej skuteczności, jaką wykazują leki przeciwdepresyjne, ich działanie nadal związane jest z pewnymi
ograniczeniami. Nie zwalczają one bowiem w zupełności objawów choroby, a jedynie je łagodzą i ewentualnie
zapobiegają wystąpieniu depresji [6]. Co więcej, stwierdzono tolerancję w kolejnym rzucie leczenia – ten sam lek
stosowany więcej niż jeden raz u tego samego pacjenta był mniej skuteczny. Wiadomo, że do 35% ludzi cierpi na
depresję lekooporną, czyli taką, której objawów nie można złagodzić po czterech lub więcej konwencjonalnych
terapiach [7]. W trosce o takich pacjentów i zapewnienie odpowiedniej jakości życia dla wszystkich pacjentów z
depresją bardzo ważne jest poszukiwanie nowych metod leczenia przeciwdepresyjnego. W 1980 roku koncepcja osi
jelitowo-mózgowej narodziła się w wyniku badań nad sygnalizacją pomiędzy układem hormonalnym w przewodzie
pokarmowym a neuronami i komórkami mózgowymi. W następnych latach koncepcja ta została jeszcze bardziej
dopracowana o wkład mikrobiomu w oś jelitowo-mózgową [8, 9, 10]. Obecnie pojęcie mózg- jelita odnosi się także
do interakcji między ośrodkowym układem nerwowym (OUN), układem hormonalnym, immunologicznym,
mikroflorą oraz do efektów metabolicznych i funkcji barierowych w mózgu i jelitach. Koordynacja tych czynników
odgrywa ważną rolę w utrzymaniu stanu zdrowia, jeśli nastąpi brak równowagi w tejże osi, mogą pojawić się różne
rodzaje chorób, w tym zaburzenia zdrowia psychicznego, takie jak depresja [10, 11].

Rola osi mózg-jelita-mikrobiota w organizmie. Sieć sygnałów neuronowych, immunologicznych i chemicznych
stanowi główną część tej osi. Zmiany w niej obejmują złożone interakcje między narządami poprzez szlaki
bezpośrednie, czyli nerwy oraz pośrednie, a mianowicie krążenie ogólnoustrojowe, przyczyniając się do zmiany
homeostazy w organizmie. Zmiany w składzie mikroflory jelitowej i pochodzących z mikrobiomu SCFA (tzw.
krótkołańcuchowe nasycone kwasy tłuszczowe), D-aminokwasach i metabolitach mogą zmieniać sygnały nerwowe,
sygnały immunologiczne i sygnały chemiczne, powodując depresję. Zmiany te mogą być spowodowane przez różne
czynniki, np. przez stres. Bakterie zamieszkujące nasz organizm bytują przede wszystkim na skórze, w całym
przewodzie pokarmowym (w tym w jamie ustnej) oraz w pochwie. Narządem będącym siedliskiem największej
kolonizacji bakteryjnej są jelita. Mikroorganizmy te, gdy osiągają koniec swojego cyklu życiowego, obumierają, a
ich materiał genetyczny jest rozprowadzany do światła jelita i ostatecznie mieszany z krążeniem systemowym, gdzie
styka się z komórkami eukariotycznymi, stąd też pochodzenie swoje ma teoria koewolucji [12, 13]. Działanie osi
jelito- mikrobiota- mózg jest głównym zródłem komunikowania się układu pokarmowego z układem nerwowym.
Komunikacja w tym szlaku odbywa się różnymi drogami: neuronalną, hormonalną oraz immunologiczną.

Droga neuronalna

Działa ona poprzez jelitowy układ nerwowy (ENS) i nerw błędny. W komunikacji tą drogą, ważną rolę odgrywa
również mikrobiota neuroaktywna. Jej przedstawicielami są bakterie, takie jak Lactobacillus plantarum i
Bifidobacterium adolescentis. Produkują one neuroprzekazniki, takie jak serotonina, znana powszechnie jako
hormon szczęścia, czy GABA (kwas gamma-aminomasłowy) [10, 15, 16]. Ścieżka nerwu błędnego jest często
identyfikowana jako najbardziej bezpośrednie połączenie sygnałów pochodzących z mikroflory z mózgiem [14]. Z
jednej strony nerw błędny jest odpowiedzialny za regulację homeostazy metabolicznej i zachowań żywieniowych,
takich jak motoryka przewodu pokarmowego i funkcje wydzielania, natomiast z drugiej jest zaangażowany w
mechanizmy zapalne w mózgu, jelitach i innych narządach. Poprzez drogi odprowadzające i doprowadzające nerw
ten rozpoznaje cytokiny zapalne. Pośredniczą w nich receptory rozpoznawania wzorców (PRR), do których należą
receptory toll-podobne (TLR). Poprzez drogi odprowadzające nerw błędny bierze udział w hamowaniu uwalniania
cytokin prozapalnych z jelita lub innych narządów, przyczyniając się w ten sposób do odruchu zapalnego [17].
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Droga hormonalna

Droga ta funkcjonuje poprzez oś podwzgórze-przysadka-nadnercza. W komunikacji tej mikrobiota również ma swój
udział. Potwierdza to badanie przeprowadzone na modelu zwierzęcym. Dowiedziono w nim, że stres powoduje
nadmierną aktywność tejże osi u myszy pozbawionych całkowicie mikroflory jelitowej [18]. Kortyzol, będący
głównym hormonem stresu, jest znakomitym przykładem tego, jak mózg może wysyłać wiadomości, które
wpływają na jelita [19]. Obserwacje w badaniach na zwierzętach wykazały, że podawanie deksametazonu
naśladowało, w zależności od dawki efekt separacji od matki u wcześniaków płci męskiej i żeńskiej. Wykazywały
one zwiększony poziom kortykosteronu w osoczu, zwiększoną przepuszczalność jelitową oraz migrację bakterii do
wątroby i śledziony [20]. W innych badaniach z wykorzystaniem modeli szczurzych dochodzono do podobnych
obserwacji i wniosków [21]. Ponadto stwierdzono, że u ludzi z zespołem jelita drażliwego (IBS) występują znacznie
podwyższone poziomy hormonu adrenokortykotropowego i kortyzolu w odpowiedzi na podanie hormonu
uwalniającego kortykotropinę oraz podwyższone poziomy cytokin prozapalnych IL-6 w porównaniu z grupą
kontrolną, co sugeruje nadmierną aktywację osi podwzgórze-przysadka-nadnercza [22].

Droga immunologiczna

Wyraża się poprzez układ odpornościowy związany z przewodem pokarmowym, czyli inaczej GALT. Mikrobiota
także w tej drodze komunikacji znalazła zastosowanie. Aktywacja układu odpornościowego indukowana przez
mikroflorę jelitową zachodzi na dwa sposoby: zarówno w układzie odpornościowym jelit, jak i poprzez regulację
komórek odpornościowych w mózgu. Wrodzony układ odpornościowy związany z osią mózg- jelito- mikrobiota
obejmuje przede wszystkim makrofagi, monocyty, komórki glejowe, takie jak mikroglej i astrocyty w mózgu oraz
komórki dendrytyczne i wrodzone komórki limfoidalne w jelitach [23].

Mikrobiota jelitowa a depresja

Pacjenci z depresją często cierpią na dysfunkcje jelitowo-mózgowe, takie jak zaburzenia metaboliczne,
nieprawidłowy apetyt, czynnościowe zaburzenia żołądkowo-jelitowe i nieprawidłowości mikroflory jelitowej [24,
25]. Na podstawie analizy istniejących badań jesteśmy w stanie stwierdzić, że mikroflora jelitowa osób z depresją
znacząco różni się od tej, która występuje u osób zdrowych. Mikroflora jelitowa człowieka składa się z takich typów
bakterii jak: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Fusobacteria i Proteobacteria. Wśród nich przeważają
Bacteroidetes i Firmicutes. Zgodnie z dostępną wiedzą te dwa typy przeważają i wydają się odgrywać najważniejszą
rolę w depresji [26, 27]. Stwierdzono, że we wszystkich tych gromadach to dziewięć bakterii miało większą
populację w depresji (Anaerostipes, Blautia, Clostridium, Klebsiella, Lachnospiraceae incertae sedis,
Parabacteroides, Parasutterella, Phascolarctobacterium i Streptococcus), sześć zmniejszyło swoją populację
(Bifidobacterium, Dialister, Escherichia /Shigella, Faecalibacterium i Ruminococcus), a kolejne sześć było
sprzecznych (Alistipes, Bacteroides, Megamonas, Oscillibacter, Prevotella i Roseburia) [28]. Na podstawie
wykazanej zmienności mikroflory jelitowej u pacjentów z depresją można wykazać, że zaburzenia ośrodkowego
układu nerwowego spowodowane tą chorobą będą miały wpływ na przewód pokarmowy. Mogą prowadzić do
objawów żołądkowo-jelitowych, z których najbardziej rozpowszechnione dają obraz zespołu jelita drażliwego [29].
Ponadto badacze wykazali, że pacjenci z IBS są bardziej podatni na wystąpienie depresji, z czym jest związany fakt,
że zaburzenia mikroflory jelitowej występują u nich częściej [30]. Poprzez zmiany mikrobiomu jelitowego u
pacjentów z depresją można również działać na ich korzyść: mikrobiota jelitowa może w pewien sposób
łagodzić objawy ze strony ośrodkowego układu nerwowego. W jednym z eksperymentów wykazano, że
przeszczepienie odchodów od pacjentów z depresją myszom może być przyczyną zachowania podobnego do
depresji [12]. W innym eksperymencie natomiast wzrósł poziom interferonu γ (IFN-γ) i czynnika martwicy
nowotworów alfa (TNF-α) w hipokampie w mózgach myszy, które otrzymały chorą mikrobiotę [31]. Po wielu
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badaniach stwierdzono, że mechanizm działania mikroorganizmów jelitowych jest prawdopodobnie związany z
wydzielaniem przez nie różnych metabolitów [32]. Przede wszystkim mikrobiota jelitowa dzięki tylko jednej
warstwie komórek nabłonka jelita cienkiego w łatwy sposób może komunikować się z gospodarzem [33].
Cząsteczki przemieszczają się przez ten nabłonek i dostają do układu krążenia, aby następnie oddziaływać na układ
nerwowy. Metabolity drobnoustrojów, takie jak krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe, kwas gamma-aminomasłowy
(GABA), histamina czy katecholamina, mogą bezpośrednio lub pośrednio oddziaływać na mózg [28].
Mikroorganizmy jelitowe mogą również wpływać na poziom serotoniny poprzez regulację metabolizmu tryptofanu
[34]. Uważa się także, że krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe w sposób istotny wpływają na dwukierunkową
komunikację między jelitami a mózgiem [33]. Istnieje wiele badań naukowych, które sugerują, że epizody
depresyjne są związane z zaburzoną regulacją wcześniej wspomnianej osi podwzgórze- przysadka- nadnercza, a z
kolei stabilizacja osi podwzgórze-przysadka-nadnercza wiąże się z redukcją objawów depresyjnych [35, 36].
Ponadto mikrobiom jelitowy może wpływać zarówno na przekaznictwo nerwowe, jak i na samą produkcję różnych
neuroprzekazników, z których niektóre są bezpośrednio związane z depresją [37].

Dieta w leczeniu depresji

Biorąc pod uwagę, jak bardzo dieta i zdrowie psychiczne są ze sobą powiązane, naturalne jest, iż w walce z depresją
niemniej istotną kwestią od działania farmakologicznego jest wdrożenie odpowiednio zbilansowanej i bogatej w
składniki odżywcze diety. Istnieje wiele badań, które podejmują kwestię związku diety z depresją. W jednym z nich
wykazano zależność między wystąpieniem objawów depresyjnych, a wysokim indeksem glikemicznym
spożywanych produktów, takich jak te z dużą zawartością cukrów i rafinowanych węglowodanów [38, 39, 40]. I
odwrotnie, zdrowe nawyki żywieniowe, które ograniczają ich spożycie, wiążą się ze zmniejszonym ryzykiem
depresji. Podobne wnioski wysnute zostały w kilku mniejszych i nowszych badaniach, w których zaobserwowano
znaczną poprawę zdrowotną u osób przestrzegających tak zwanej „diety śródziemnomorskiej” [41, 42, 43]. Jest to
sposób żywienia, który wiąże się z niewielkim spożyciem czerwonego mięsa, dużą zawartością w diecie warzyw,
owoców i orzechów oraz średnim spożyciem jaj, nabiału i drobiu [38]. Ponadto należy pamiętać, że sposób, w jaki
się żywimy, jest czynnikiem determinującym obfitość, różnorodność i funkcjonowanie organizmów składających się
na mikrobiom jelitowy. Biorąc pod uwagę wszystkie te fakty dochodzimy do wniosku, że w rzeczywistości to
właśnie takie łączące podejście terapeutyczne (podejście holistyczne) obejmujące wiele obszarów, w tym działania
farmakologiczne, terapię psychiatryczną oraz zmiany stylu życia i odżywiania, jest najwłaściwszym postępowaniem
prowadzącym do powrotu do zdrowia. Na przykład niektóre badania wykazały, że sztuczny słodzik Splenda sprzyja
dysbiozie jelitowej i zwiększonemu wzrostowi proteobakterii, co jest wskaznikiem stanu zapalnego [44]. Ponadto
zaburzona funkcja bariery jelitowej jest związana z „niezdrowym” mikrobiomem jelitowym. Zaburzenie to
przypisywane jest diecie bogatej w tłuszcze nasycone, rafinowane cukry, sztuczne słodziki i niską zawartość
błonnika [45, 46]. Z drugiej strony dieta bogata w błonnik, polifenole (flawonoidy i mikroelementy kwasu
fenolowego występujące w orzechach, warzywach, jagodach, siemieniu lnianym, oliwkach, kawie i herbacie) i
nienasycone kwasy tłuszczowe obecne w awokado, orzechach, oliwkach, olejach arachidowych i olejach roślinnych
wiąże się z poprawą i sprzyjaniem wzrostowi korzystnych drobnoustrojów jelitowych [46, 47]. Szlaki, na które dieta
oddziałuje w naszym organizmie najprawdopodobniej związane są ze stresem oksydacyjnym, stanem zapalnym i
dysfunkcją mitochondriów, które zwykle ujawniają się u osób z zaburzeniami zdrowia psychicznego [48]. Na
przykład warzywa i owoce zawierają duże ilości błonnika, minerałów, witamin i polifenoli, czyli czynników, które
prawdopodobnie ze względu na swoje właściwości prebiotyczne, przeciwzapalne i neuroprotekcyjne, wpływają w
korzystny sposób na zdrowie psychiczne [49]. Z drugiej strony wiele substancji znajdujących się w przetworzonej
żywności, czyli na przykład emulgatory, sztuczne słodziki i nasycone kwasy tłuszczowe, mogą zmieniać skład
mikrobiomu jelitowego i aktywować szlaki zapalne [42].

Probiotyki w leczeniu depresji
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Probiotyki, zgodnie z definicją WHO, to „żywe mikroorganizmy, które podane w odpowiednich ilościach przynoszą
korzyści zdrowotne gospodarzowi”[50]. Spożycie ich nie tylko powinno przywrócić równowagę jelitową, ale może
również zmniejszyć prawdopodobieństwo kolonizacji jelit przez patogeny oportunistyczne [51]. Dlatego też oprócz
diety istotną częścią kompleksowego podejścia do leczenia depresji powinny być również probiotyki. Pełnią one
kluczową funkcję w przywróceniu równowagi mikrobiomu jelitowego. Ze względu na to, że ilość coraz to
nowszych doniesień o silnej zależności pomiędzy funkcjonowaniem ośrodkowego układu nerwowego a mikroflorą
jelit się zwiększa, skłania to do poszukiwania praktycznego zastosowania probiotyków w terapii schorzeń
neurologicznych i psychicznych. Wprowadzony został termin „psychobiotyk” określający te bakterie, które poprzez
oddziaływanie na oś jelitowo-mózgową wpływają w korzystny sposób na zdrowie pacjentów z zaburzeniami
emocjonalnymi i psychicznymi [52, 53]. Liczne badania przeprowadzone do tej pory zarówno na ludziach, jak i
zwierzętach wykazały, że probiotyki są związane z redukcją poziomu lęku oraz zmniejszeniem depresji [54, 55]. Co
więcej, istnieją badania kliniczne, które wykazały, że probiotyki skutecznie łagodzą objawy lękowe i depresyjne w
sposób porównywalny do działania leków farmakologicznych [56]. W jednym z badań zastosowano 3-tygodniowy
schemat probiotyczny zawierający Lactobacillus casei u pacjentów cierpiących na przewlekły stres. Badani w dolnej
jednej trzeciej skali depresji wykazali największą poprawę i ogólnie szczęśliwsze usposobienie i lepszy nastrój [56].
Ponadto w innym eksperymencie zbadano wpływ probiotyków na zachowanie i funkcjonowanie mózgu oraz skład
mikrobiologiczny jelit u 45 zdrowych ochotników. Pod koniec 4-tygodniowego okresu udowodniono, że podawanie
probiotyku wiązało się ze zmianami w układzie mikrobiomu jelitowego i wzorców aktywacji mózgu. Grupa
probiotyczna w tym badaniu zawierała następujące dziewięć szczepów 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]. Oprócz wcześniej wspomnianych szczepów również Bifidobacterium infantis [58], Lactobacillus
helveticus [54], Lactobacillus rhamnosus [59] i Bifidobacterium longum [43] powiązano ze zmniejszeniem depresji.
Badania sugerują, że probiotyki z takimi szczepami bakteryjnymi potencjalnie leczą depresję ze względu na ich
zdolność do normalizacji poziomu kortyzolu, regulowania osi podwzgórze- przysadka- nadnercza i redukcji
poziomu krążących cytokin prozapalnych [42]. Probiotyki domniemanie mają również działanie immunomodulujące,
na które wskazuje wyrazny spadek poziomu interleukiny IL-18 wywołanej stresem, jak również obniżenie ilości
interferonu gamma IFNγ w jelicie cienkim zwierząt leczonych probiotykami. Dodatkowo leczenie z udziałem
probiotyku doprowadziło do istotnej redukcji kortykosteronu w stolcu i poziomu katecholamin w podwzgórzu [60].
Takie odkrycia wskazują, że jeśli w terapii depresji włączymy probiotyki, może to przynieść pewne korzyści oraz
mogą one odgrywać rolę pomocniczą w podstawowym leczeniu.

Przeszczep kału

Metoda przenoszenia bakterii kałowych od dawcy do biorcy jest szeroko stosowana w leczeniu różnych schorzeń i
jest tematem wielu badań. Chociaż była ona wiele razy wykorzystywana w badaniach naukowych nad depresją,
rzadko jest stosowana w terapii zaburzeń psychicznych. Do 2017 roku zastosowano ją w celu złagodzenia autyzmu i
uzyskano poprawę zarówno objawów żołądkowo-jelitowych, jak i samych objawów choroby podstawowej [61].
Jednak peptydy jelitowe niestety cechują się zarówno krótkim czasem półtrwania, jak i małą szybkością
przekraczania bariery krew- mózg, co stanowi duże ograniczenie w ich praktycznym zastosowaniu [62, 63]. Jeżeli
chodzi o samo leczenie depresji, przeszczep kału nie jest tutaj powszechnie stosowany, ale już w przypadku zespołu
jelita drażliwego sytuacja wygląda nieco inaczej. IBS (zespół jelita drażliwego) jest to dość częste powikłanie
depresji, a przeszczep bakterii kałowych został włączony do powszechnych planów leczenia o wysokiej
skuteczności[64]. Wskaznik remisji pacjentów z IBS, którzy są po skończonym leczeniu tą metodą, może sięgać
nawet 89% [65].

Podsumowanie
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Zaburzenia depresyjne każdego roku dotykają blisko 10% światowej populacji. Pomimo swojego
rozpowszechnienia, nadal nie ma jednej kompletnej metody leczenia, która stuprocentowo gwarantowałaby efekt
leczniczy. Wśród licznej grupy pacjentów istnieją znaczne różnice w odpowiedzi na tradycyjne terapie, które są
skuteczne u mniej niż połowy zdiagnozowanych pacjentów. W związku z tym istnieje pilna potrzeba uzyskania
nowego wglądu w patofizjologię leżącą u podstaw zaburzeń depresyjnych, aby opracować skuteczniejsze cele
leczenia. Nadzieję pokłada się w licznych badaniach i doniesieniach naukowych, według których depresja jest ściśle
związana ze stanem zdrowia osi mózgowo-jelitowej, a przywrócenie prawidłowego stanu mikroflory jelitowej
pomaga w profilaktyce i terapii zaburzeń depresyjnych. Złagodzenie objawów depresyjnych można osiągnąć
poprzez dostosowanie i modyfikację składu mikroorganizmów stanowiących mikroflorę jelit. Istniejące schematy
leczenia przeciwdepresyjnego związane z drobnoustrojami jelitowymi obejmujące terapię dietetyczną, prebiotyki,
probiotyki, leki ukierunkowane na drobnoustroje, zmodyfikowane bakterie oraz przeszczepy mikroflory kałowej
mogą być przyszłością terapii depresji. Poprzez regulację mikroflory jelitowej i wykorzystanie mechanizmu
działania osi jelitowo-mózgowej można osiągnąć zadowalające wyniki w zakresie profilaktyki i remisji depresji,
jednak wciąż głębsza ocena roli flory jelitowej w genezie i rozwoju zaburzeń nastroju jest konieczna celem lepszego
leczenia zaburzeń nastroju.
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