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Jelito oraz mdzg komunikujg sie ze sobg poprzez tzw. 0$ mézgowo-
-jelitowg, @ wymiana sygnatow pomiedzy tak odlegtymi organami odbywa
sie na drodze neuralnej i endokrynnej. Wraz z rozwojem nowoczesnych
metod biologii molekularnej udowodniono, ze stabilnos¢ strukturalna

I funkcjonalna mikrobioty jelitowej decyduje o budowie i wiasciwosciach
obszaréw mdézgowia zaangazowanych w kontrole emocji, aktywnosc¢
ruchowa oraz zdolnosci poznawcze.

. |

WPROWADZENIE

Centralny ukfad nerwowy (CUN) cztowieka oraz
witdkna i komérki nerwowe zlokalizowane w jelicie
komunikuja sie i tworza enteralny uktad nerwowy
(ang. Enteric Nervous System), ktory wraz z komorkami
uktadu dokrewnego, odpornosciowego, nabtonkiem
i srodbtonkiem oraz mikrobiotg i warstwa Sluzu tworza
wyspecjalizowang strukture, tzw. bariere jelitowa. En-
teralny uktad nerwowy reguluje m.in. perystaltyke jelit
i zapewnia odpowiednie trawienie i fermentacje pokar-
mow. Uktad ten odgrywa takze wazna role w regulaciji
uczucia gtodu i sytosci oraz bolu w jamie brzusznej.
Niejednokrotnie podczas sytuacji stresowych dochodzi
do odczuwania nieprzyjemnych objawow ze strony
przewodu pokarmowego. Na podstawie badan nau-
kowych udowodniono, ze pomiedzy jelitami a mézgiem
zachodzi nieustanna wymiana sygnatow nerwowych
i biochemicznych. Co wiecej, wykazano, ze mikrobiota
jelitowa odgrywa nadrzedna role w tym dwukierunko-
wym szlaku komunikacji. Szlak ten, zwany osig moz-
gowo-jelitowq', zaczyna funkcjonowacd juz w zyciu
ptodowym cztowieka, odgrywijac role w tworzeniu
struktur i funkcji uktadéw pokarmowego i nerwowego,
co wskazuje na ich nierozerwalny zwiazek w zyciu
osobniczym cztowieka.

Przewlekty stres zwigzany ze wspdtczesnym stylem
Zycia osiggnat juz status pandemii. W samych tylko
Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej notowany
jest corocznie istotny wzrost poziomu odczuwanego
stresu u dorostych mieszkancow tego kraju. Wedtug

szacunkéw z 2017 roku u ponad 60% ankietowanych
zrodtem stresu jest niepewna przysztosé?. Dane
z 2014 roku pokazuja, ze nawet 77% Amerykanow
odczuwa fizyczne dolegliwosci z powodu przewlekte-
go stresu®. W Polsce dane epidemiologiczne dotyczace
czestosci wystepowania stresu praktycznie nie istnieja.
Wedtug badan firmy GFK 98% pytanych Polakow de-
klaruje, iz odczuwa stres, w tym niemal dwie trzecie co
najmniej raz w tygodniu, a 18% codziennie*. W innych
badaniach Stachowska i wsp.> udowodnili, ze prze-
wlekty stres jest zwigzany z dwukrotnym wzrostem
ryzyka rozwoju dolegliwosci bélowych brzucha u osob
dorostych. Poza tym przewlekty stres jest uznanym
czynnikiem ryzyka rozwoju zaburzerh emocjonalnych
(leku, depresji), chordb uktadu krazenia, otytosci oraz
choréb nowotworowych®”’, stad walka z nim jest za-
daniem priorytetowym dla spoteczenstwa’”.

FIZJOLOGIA STRESU

Kiedy organizm cztowieka znajduje sie pod wptywem
dziatania czynnikéw Srodowiskowych (zaréwno po-
zytywnych, jak i negatywnych), mozg wysyta sygnaty
do roznych czesci naszego organizmu, miedzy innymi
jelit, w ktorych zlokalizowane jest 60% komaorek uktadu
odpornosciowego oraz komorki nerwowe. Jelita z kolei
wysytaja informacje zwrotng (rowniez pozytywna lub
negatywna) do mézgowia. Sygnaty wysytane z mozgu
do jelita kierowane sg do przewodu pokarmowego
droga humoralng za posrednictwem hormondw lub
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poprzez autonomiczny uktad nerwowy (nerw btedny).
W odpowiedzi na stres w szlaku humoralnym pod-
wzgobrze wydziela hormon uwalniajacy kortykotropi-
ne (ang. Corticotrophin Releasing Factor, CRF). Wraz
z krazeniem CRF dociera do przysadki mdézgowej,
ktéra syntetyzuje hormon adrenokortykotropowy
(ang. Adrenocorticotrophic Hormone, ACTH), znany
réwniez jako kortykotropina. ACTH stymuluje nadner-
cza do syntezy hormonow glikokortykosteroidowych,
tj. kortyzolu u cztowieka. Opisany szlak to tzw. o$
podwzgodrze-przysadka-nadnercza (ang. Hypothala-
mic-Pituitary-Adrenal Axis, HPA), bedaca gtéwnym
elementem organizmu zaangazowanym w odpowiedz
na stres i jednoczesnie regulujagcym procesy fizjolo-
giczne organizmu, w tym trawienie, dziatanie uktadu
odpornosciowego, nastroj i emocje oraz poboér

i wykorzystanie energii. W tym samym czasie

w wyniku aktywacji czesci mozgowia sekrecji
ulega norepinefryna (noradrenalina) wydzielana
m.in. przez neurony pozazwojowe wspotczul-
nego uktadu nerwowego (czesci autonomiczne-

go uktadu nerwowego). Hormon ten aktywuje

w roznych tkankach mechanizmy tak zwanej
Jwalki-ucieczki™.

W przypadku przewlektego dziatania czyn-
nikow stresogennych w obrebie btony sluzowej
przewodu pokarmowego zostaje zainicjowany
stan zapalny. Obecnos$¢ norepinefryny oddziatuje
negatywnie na bakterie i wirusy, zwiekszajac ich
patogennos¢, w tym zdolnosci adhezyjne do ko-
maorek nabtonka jelitowego. To z kolei wywotuje
wzrost wychwytywania patogendw przez komor-
ki dendrytyczne i dalej doprowadza do masowej
prezentacji antygenow limfocytom i nasilenia
stanu zapalnego. Kortyzol, dziatajac ogdlnoustro-
jowo, wywotuje rozszczelnienie ztaczy $cistych
(potaczenia pomiedzy komadrkami nabtonkowymi
w jelicie) i wzrost przepuszczalnosci bariery jeli-
towej. Utrata integralnosci tej struktury sprawia,
ze patogeny i wszelkiego rodzaju antygeny znaj-
dujace sie w Swietle jelita moga dostawac sie
do krwiobiegu i w konsekwencji do kazdej komor-
ki organizmu' . Stan zapalny stymuluje sekrecje
kolejnych dawek kortyzolu, co zapoczatkowuje
tzw. btedne koto naprzemiennego zapalenia
i utraty funkcji bariery jelitowej. Wydzielany kor-
tyzol dodatkowo aktywuje mastocyty (komorki
tuczne), ktore uwalniajac zawartos¢ swoich ziar-
nistosci, nadtrawiaja biatkowe elementy ztaczy
Scistych i poteguja niekontrolowany przeptyw
antygenow przez bariere jelitowa. W konsekwen-

kiedy w obrebie bariery jelitowej, a konkretnie tkanki
podsluzowej, toczy sie stan zapalny, tzw. aferentne
sygnaty wysytane sg do mézgu poprzez nerw btedny.
Mozg odczytuje je jako kolejne sygnaty stresogenne,
tym razem endogenne, ktére sumujac sie z czynnikami
zewnetrznymi wywotujacymi stres, prowadza w kon-
sekwencji do zmian psychologicznych, fizjologicznych
i behawioralnych - ryc. 1%,

MONOGRAFIE

PSYCHOBIOTYKI

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia probiotyki to
podawane doustnie, w odpowiedniej ilosci wyselekcjo-
nowane kultury bakterii (i drozdzy), ktérych zadaniem
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cji wydzielane w przebiegu zapalenia cytokiny
i mediatory (IFN-y, IL1B oraz TNF-a) oddziatujg
bezposrednio na zakonczenia nerwowe, ktore
przesytaja sygnaty zapalenia do mozgu. Zatem
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Ryc. 1. Schemat uszkodzenia bariery jelitowej przez stres. Czerwone
strzatki blokowe obrazuja dodatni wptyw na aktywacje osi HPA,
szare - ujemny. Niebieskie kapsutki wyznaczaja punkty uchwytu
dla terapii psychobiotyczne;j.
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jest korzystne oddziatywanie na zdrowie cztowieka,
gtownie poprzez przywrdcenie rownowagi mikro-
ekologicznej ekosystemu jelitowego™. W 2013 roku
zespot badaczy pod kierownictwem Cryan’a wpro-
wadzit termin ,psychobiotyki” dla okreslenia nowej
klasy preparatow probiotycznych oddziatujacych na os$
mozgowo-jelitowa i wykazujacych korzysci zdrowot-

ne u pacjentéw leczonych z powodu
zaburzen psychicznych®. Jednym z naj-
lepiej przebadanych psychobiotykow
jest preparat probiotyczny zawierajacy
szczepy bakterii Lactobacillus helveticus
Rosell®-52 oraz Bifidobacterium longum
Rosell®-175, dostepny na polskim rynku
pod nazwa Sanprobi® Stress.

SKEAD PRODUKTU | JEGO
BEZPIECZENSTWO

Sanprobi® Stress zawiera 2 szczepy bak-
terii probiotycznych: Lactobacillus helve-
ticus ROO52 oraz Bifidobacterium longum
RO175. Pierwszy ze szczepow poczat-
kowo okreslony zostat jako Lactobacillus
acidophilus, jednak weryfikacja jego ge-
nomu z wykorzystaniem nowoczesnych
technik molekularnych pozwolita na na-
danie mu nazwy Lactobacillus helveticus
RO052. Substancjami pomocniczymi
preparatu Sanprobi® Stress sg skrobia
ziemniaczana oraz stearynian magnezu.
Szczegdtowg specyfikacje produktu za-
mieszczono w tabeli 1.

Oba szczepy probiotyczne Sanprobi®
Stress sg zdeponowane w kolekcji mi-
kroorganizméw nalezacej do Instytutu
Pasteur’a we Francji (fr. Collection Na-
tionale de Cultures de Microorganismes,
CNCM). Europejski Urzad ds. Bezpiec-
zenstwa Zywnosci (ang. European Food
Safety Authorisation, EFSA) przyznat
wskazanym szczepom Lactobacillus
helveticus oraz Bifidobacterium longum
status bezpieczenstwa (tzw. QPS, Qua-
lified Presumption of Safety)”. Swiatowe
organizacje, w tym Miedzynarodowa
Federacja Mleczarska (ang. Internatio-
nal Diary Federation, IDF)® we wspot-
pracy z Europejskim Stowarzyszeniem
Zywnosci i Pasz (ang. European Food
and Feed Cultures Association, EFFCA)
umiescity je w wykazie mikroorganizmow
o udokumentowanej historii bezpiecz-
nego stosowania w zywnosci. Podobnie

urzad odpowiedzialny za bezpieczenstwo substanciji
stosowanych u ludzi w Australii” (The Australian The-
rapeutic Goods Administration, TGA) zaaprobowat je
jako aktywne. Podazajac za zaleceniami panelu ds.
dodatkéw paszowych oraz Srodkéw lub substancji wy-
korzystywanych w paszach dla zwierzat (ang. The Panel
on Additives and Products or Substances used in Animal

Tabela 1. Specyfikacja produktu probiotycznego Sanprobi® Stress.

TEST NORMA METODYKA
Liczba bakterii
> 9
(podczas produkdji) > 3 x 10° CFU/kapsutke QA120
Spetnia wymogi Ph Eur
(5.1.4. Microbiological
quality of non-sterile
pharmaceutical
Zanieczyszczenie preparations and
) ) ) substances for
mikrobiologiczne .
pharmaceutical use,
Special Ph. Eur. provision
for oral dosage forms
containing raw material of
natural origin)
Catkowita liczba <10 000 CFU/g Ph. Eur. 2,612
bakterii aerobowych
Bakterie Gram-ujemne ) o y/q Ph. Eur. 2,613
tolerujace zotC
E. coli Niewykrywalne/g Ph. Eur. 2.6.13
Staphylococcus aureus  Niewykrywalne/g Ph. Eur. 2.6.13
Drozdze i plesnie <100 CFU/g Ph. Eur. 2.6.12
Salmonella Niewykrywalne/10 g Ph. Eur. 2.6.13
Arsen, kadm, otow, Zgodnie z NNHPD USP 233
rtec
Drobny lub ziarnisty,
) kremowy lub bezowy Obserwacja
Wyglad/opis proszek z bezowymi wzrokowa
drobinami
Identyfikacja Charakterystyczny dla API 50 CH
fenotypowa™* produktu
Identyflkaqa** Charakterystyczny dla RAPD-PCR
genotypowa produktu

*Zgodno$¢ oparta na ocenie macierzy, badanie coroczne.

**ldentyfikacja potwierdzona na poczatku procesu produkcji, CFU - Colony Forming
Unit, jednostka tworzaca kolonie; Ph. Eur. — ang. European Pharmacopoeia, Farmakopea
Europejska; NNHPD - ang. Natural and Non-prescription Health Products Directorate,
Departament ds. Produktéw Leczniczych Pochodzenia Naturalnego i Dostepnych bez
Recepty; USP - ang. United States Pharmacopeia, Farmakopea Standw Zjednoczonych;

APl - ang. Analytical Profile Index, test biochemiczny majacy na celu identyfikacje
gatunku organizmu; RAPD-PCR - ang. Random Amplification of Polymorphic DNA,
metoda losowe] amplifikacji polimorficznego DNA.
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Feed, FEEDAP) Lactobacillus helveticus ROO52 oraz
Bifidobacterium longum RO175 testowano pod katem
antybiotykoopornosci, oceniajgc minimalne stezenie
hamujace (ang. Minimal Inhibitory Concentration, MIC).
W testach wykluczono opornos¢ na antybiotyki, co
potwierdzono w badaniach z wykorzystaniem mikro-
macierzy, dodatkowo wskazujac na brak wirulencji
omawianych szczepdw. Producent probiotyku - fir-
ma Lallemand Health Solutions wydata o$wiadcze-
nie, ze w oparciu o dotychczasowa wiedze szczepy
RO052 oraz RO175 uwaza sie za bezpieczne do spo-
zycia przez cztowieka.

W marcu 2016 roku Departament ds. Produktéw
Leczniczych Pochodzenia Naturalnego i Dostepnych
bez Recepty (ang. Natural and Non-prescription He-
alth Products Directorate, NNHPD) z Kanady wydat
rekomendacje (NPN 80021343)%° dla preparatu za-
wierajacego Lactobacillus helveticus ROO52 oraz Bifi-
dobacterium longum RO175, ustalajac, ze:

m ,pomaga tagodzi¢ ogdlne objawy leku,

m promuje rownowage emocjonalna,

m pomaga w tagodzeniu objawéw zotadkowo-
-jelitowych wywotanych stresem, jak np. bol lub
dyskomfort brzucha,

m pomaga wtagodzeniu objawow zotadkowo-jelito-
wych, jak np. bél lub dyskomfort brzucha i nud-
nosci, u zdrowych oséb doswiadczajacych stresu
o fagodnym i umiarkowanym natezeniu,

m pomaga w tagodzeniu nieprzyjemnych objawdéw
ze strony przewodu pokarmowego (np. bol lub
dyskomfort brzucha, nudnosci, wymioty) u oséb
doswiadczajacych stresu dnia codziennego (np.
w trakcie sesji egzaminacyjnej)”.

DOWODY NAUKOWE - BADANIA
IN VIVO

W licznych badaniach na modelach zwierzecych wyka-
zano, ze zarowno ostry, jak i przewlekty stres zaburza
integralnos¢ i rozwdaj bariery jelitowe] oraz wywotuje
niekorzystne zmiany w sktadzie mikrobioty jelitowe;j.
W kolejnych latach, w badaniach in vivo, wykorzystujac
strategie zakazenia patogenami jelitowymi i testy oce-
niajace zachowanie gryzoni?', udowodniono, ze kom-
pozycja mikrobioty jelitowej znajduje odzwierciedlenie
w zachowaniu badanych zwierzat, w mechanizmie
aktywacji szlakéw immunologicznych i nerwowych.
W 2006 roku przeprowadzono pierwsze badanie
wykorzystujace preparat probiotyczny zawierajacy
jeden ze szczepow Sanprobi® Stress, tj. L. helveticus
RO052, w ktérym zastosowano model przewlektego
stresu psychologicznego. Przy pomocy tzw. testu
braku dostepu do wody Zareie i wsp.?? wykazali,
ze podawanie probiotyku w okresie stresu skutkowato
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zmniejszong adhezjg bakterii chorobotwdrczych
do komorek nabtonka jelitowego oraz ograniczato
ich translokacje do weztéw chtonnych krezki. Obser-
wacje te potwierdzono w kolejnym roku?®, oceniajac
wptyw odseparowania potomstwa od matki na zacho-
wanie dojrzatych szczuréw. Dodatkowo wykazano,
ze suplementacja preparatem wptyneta korzystnie
na integralnos¢ bariery jelitowej. Co istotne, zasto-
sowany preparat regulowat stezenie hormonu stresu
- kortykosteronu (odpowiednik ludzkiego kortyzolu)
w organizmach badanych zwierzat. Korzysci zwigzane
z podawaniem probiotyku szczurom bezposrednio
po narodzinach mozna byto obserwowad takze
w ich dorostym zyciu. Podsumowujac wyniki ekspery-
mentow, autorzy wskazali, ze probiotyk ,przynajmniej
czesciowo, w mechanizmie normalizacji pracy osi HPA,
poprawit dysfunkcje jelit wywotanag odseparowaniem
od matki”.

W 2008 roku profesor Desor z Francji zademon-
strowat na | Miedzynarodowej Konferencji dedykowa-
nej mikrobiocie i osi mdzgowo-jelitowe] zorganizowa-
nej w Quebec, ze w okresie silnego stresu (tzw. test
zakopywania obronnego) szczury, ktérym podawano
szczepy zawarte w Sanprobi® Stress, zachowywaty sie
analogicznie do zwierzat otrzymujacych uspokajajacy
lek diazepam. Ta pionierska praca zostata opubliko-
wana w 2011 roku?4,

W 2010 roku Gareau i wsp.?® przeprowadzili ba-
danie z wykorzystaniem preparatu zawierajacego
L. helveticus ROO52, dowodzac, ze probiotyki regu-
luja dziatanie osi HPA podczas dziatania czynnikow
stresogennych. Ten sam zespét naukowcow poszedt
krok dalej i w 2011 roku przeprowadzit badania doty-
czace udziatu mikrobioty w ksztattowaniu zdolnosci
poznawczych. Badacze zastosowali u zwierzat germ-
-free (zwierzeta od urodzenia catkowicie pozbawione
mikrobioty jelitowe]) model zakazenia patogenem je-
litowym Citrobacter rodentium. Naukowcy zauwazyli,
ze mikrobiota odgrywa istotng role w ksztattowaniu
pamieci, zas podawanie preparatu probiotycznego za-
wierajacego szczep ROO52 zaréwno przed, jak i pod-
czas eksperymentu minimalizuje dysfunkcje pamieci
zwigzane z dysbiozg?.

W latach 2009-2012 zespot profesora Rousseau
z Uniwersytetu w Montrealu wykonat kilka ekspery-
mentow z udziatem szczurdw. Naukowcey wykorzystali
model depresji po zawale miesnia sercowego u gry-
zoni. W opisanym modelu obserwuje sie wytwarzanie
cytokin prozapalnych i apoptoze (tzw. programowang
Smierc) komorek mozgowych zlokalizowanych w obre-
bie uktadu limbicznego odpowiedzialnego za emocje
(w tym problem depresji). Zauwazono, ze u badanych
zwierzat wzrasta przepuszczalnos¢ jelitowa i docho-
dzi do wzmozonej manifestacji zachowan depre-
syjnych. W pierwszym badaniu z 2009 roku Girard
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i wsp.?” udowodnili, ze profilaktyczne podawanie
szczepoOw zawartych w Sanprobi® Stress przed wy-
stapieniem zawatu u szczurow redukuje intensywnosc
apoptozy w obrebie uktadu limbicznego. To innowa-
cyjne badanie wykazato bezposredni zwigzek pomie-
dzy przyjmowaniem probiotykéw a strukturg moézgu.
Hipoteza ta zostata zweryfikowana w kolejnym bada-
niu, w ktérym potwierdzono, ze Lactobacillus helveticus
ROO52 oraz Bifidobacterium longum RO175 zmniej-
szaja synteze cytokin prozapalnych i przywracaja
integralnos¢ bariery jelitowej. Co wiecej, wykonujac
testy behawioralne zauwazono, ze probiotykotarapia
obnizyta intensywnos¢ zachowan depresyjnych u ba-
danych gryzoni. Badacze udowodnili, Zze probiotyki
sg skuteczne w ograniczaniu deficytow zachowania,
budowaniu kompetencji spotecznych i przetwarzania
pamieci emocjonalnej w modelu depresji wywotanej
zawatem miesnia serca®.

W 2013 roku Ohland i wsp.?, wykorzystujac do ana-
liz myszy z fizjologicznym genotypem oraz zwierzeta
pozbawione genu dla IL-10 (IL107), a wiec tatwiej po-
datne na zakazenia, wykazali, Ze dieta typu zachodnie-
go (ang. Western Diet) wzmaga zachowania lekowe oraz
wptywa niekorzystnie na pamiec¢ (w wyniku dysbiozy).
Naukowcy wykryli rowniez zwiazek diety z aktywacja
uktadu immunologicznego. Podawanie Lactobacillus
helveticus Rosell®-52 u myszy IL107" spozywajacych
diete typu zachodniego ograniczyto niekorzystny
wptyw tej diety na zachowania lekowe, wptyneto ko-
rzystnie na pamiec¢ oraz skutkowato zmniejszeniem
intensywnosci zaburzen lekowych (ryc. 2).

W tym czasie we Francji zespot kierowany przez
dra Ait-Belgnaoui, wykorzystujac test braku dostepu
do wody u myszy, oceniat mechanizmy dziatania szcze-
péw probiotycznych zawartych w Sanprobi® Stress.
W 2014 roku opublikowano artykut, w ktorym wyka-
zano, ze zastosowanie probiotyku przed wykonaniem

Ryc. 2. Schemat badania Ohland i wsp.?.

L. helveticus Rosell®-52 lub placebo

Typ ,dziki” Myszy IL10-/-

+ dieta + dieta 21 dni
laboratoryjna laboratoryjna

Typ ,dziki” + Myszy IL10-/-

dieta typu + dieta typu

zachodniego zachodniego

testéw wywotujacych depresje u myszy ma korzystny
wptyw na tzw. plastycznosc synaptyczng. W bada-
niu tym zaobserwowano istotnie nizszg aktywnosé
obszaréw moézgowia pobudzanych przez stres (jadro
przykomorowe podwzgdrza, ciato migdatowate, zakret
zebaty hipokampa) i zmniejszenie jego negatywnego
skutku na proces neurogenezy. Wszystkie badania
powtdrzono nastepnie z innym gatunkiem probiotycz-
nym (Lactobacillus salivarius). Wykorzystano go jako
kontrole ujemna, poniewaz w badaniach podawanie
Lactobacillus salivarius nie wptywato na odpowiedz
neuroendokrynng zwigzang ze stresem. Wyniki te
0znaczaja, ze regulacja osi HPA oraz AUN jest szcze-
pozalezna (zalezna nie od gatunku, ale od szczepu
bakterii probiotycznych)®.

Rok 2016 przynidst kolejne badanie w Australii®'.
Autorzy przeprowadzili pie¢ testow polegajacych
na odseparowaniu matych szczuréw od matki ce-
lem udowodnienia, ze preparat zawierajacy jeden ze
szczepoOw Sanprobi® Stress, tj. Lactobacillus helveticus
RO052, moze przywrécic prawidtowy rozwoj emocjo-
nalny u gryzoni poddawanych stresowi we wczesnym
etapie zycia. Nastepnie naukowcy wykonali trzynascie
eksperymentdw u wiecej niz dwodch pokolert myszy
samcow, analizujac, czy wptyw stresu na zdolnosci
kognitywne (poznawcze) moze by¢ przekazywany po-
tomstwu. Badacze oceniali, czy probiotyk moze byc¢
skuteczny w prewencji zmian zachowania wywotanych
stresem u ojcow, a przekazywanych pierwszemu po-
koleniu F1. W opisywanym badaniu po raz pierwszy
zademonstrowano dtugoterminowe dziatanie stresu
doswiadczanego w pokoleniu rodzicielskim. Wykazano,
ze odseparowanie od matki pokolenia FO wywiera ne-
gatywny wptyw na zachowanie potomstwa z pokolenia
F1 oraz rozwoj pamieci i wygaszanie leku. Zmiany te
byty odwracalne po zastosowaniu testowanego pre-
paratu®. Wyniki tego badania maja niezwykle wazne

Testy
m Masa ciata i pozywienie
- monitorowane tygodniowo
m Jelitowa aktywacja
immunologiczna
- cytokiny
- analizy histologiczne
= Mikrobiota jelitowa
m Zachowanie
- Labirynt Barnes’a:
zachowania lekowe,
pamiec¢ przestrzenna
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znaczenie kliniczne, poniewaz pozwalaja na identyfika-
cje domniemanych fenotypdw, wczesnorozwojowych
czynnikéw ryzyka danej generacji oraz ustalanie form
terapii minimalizujgcych te pokoleniowe efekty.

W najnowszym badaniu Ait-Belgnaoui i wsp.* po-
réwnywano skutecznosc szczepow bakterii zawartych
w Sanprobi® Stress z placebo oraz oddzielnie kazde-
go ze szczepow (Lactobacillus helveticus ROO52 oraz
Bifidobacterium longum RO175), poddajac zwierzeta
testowi unikania wody. Zauwazono, ze potaczenie
szczepodw podnosi skutecznos$c dziatania w obnizaniu
nadwrazliwosci trzewnej wywotanej przez przewlekty
stres. Poza tym zaobserwowano, ze zmnigjszenie nad-
wrazliwosci trzewnej koreluje ze stezeniem hormondw
stresu (noradrenalina, adrenalina, kortykosteron) oraz
moze by¢ regulowane przez receptory glikokorty-
kosteroidowe. Wyniki badan potwierdzajace udziat
szczepow probiotycznych zawartych w Sanprobi®
Stress w modulacji osi mézgowo-jelitowej w modelach
zwierzecych przedstawiono w tabeli 2.

BADANIA KLINICZNE

Tak wiele przekonujacych dowoddw naukowych po-
chodzacych z badan przeprowadzonych na modelach
zwierzecych dato podstawe do rozpoczecia badan
klinicznych. W 2008 roku po raz pierwszy wykazano,

ze preparat probiotyczny zawierajacy szczepy Lacto-
bacillus helveticus ROO52 oraz Bifidobacterium longum
RO175 zmniejsza u zdrowych osob dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego wywotane stresem.
To podwadjnie zaslepione, randomizowane badanie kli-
niczne kontrolowane placebo zostato przeprowadzone
w grupie 75 zdrowych oséb poddanych przewlektemu
dziataniu stresu. Intensywnos¢ wywotanych objawdw
zostata oceniona za pomoca kwestionariusza samooce-
ny zawierajgcego 62 pozycje i zmierzona z wykorzysta-
niem skali wizualno-analogowej (ang. Visual-Analogue
Scale, VAS). Osoby wigczone do badania przez 3 tygo-
dnie otrzymywaty codziennie probiotyk lub placebo.
Po zakonczeniu badania zauwazono, ze dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe wywotane stresem, m.in. nudnosci/
/wymioty oraz béle brzucha, ulegty zmniejszeniu w po-
réwnaniu do grupy przyjmujacej placebo. Wykazano
réwniez tendencje do redukcji wzdec®e,

Dwa lata pdzniej przeprowadzono drugie badanie
7 wykorzystaniem szczepéw zawartych w Sanprobi®
Stress. Po raz pierwszy udowodniono, ze probiotyk
moze zmniejszac lek i stabilizowac nastroj u zdro-
wych oséb narazonych na tagodne i umiarkowanie
stresujace wydarzenia zyciowe?. W randomizowanym,
podwajnie zaslepionym badaniu klinicznym kontro-
lowanym placebo psychologiczne wyktadniki stresu
zostaty ocenione przy pomocy licznych walidowanych
skal psychologicznych opracowanych w celu oceny

Tabela 2. Badania in vivo, w ktorych oceniano wptyw stosowania szczepéw probiotycznych zawartych

w Sanprobi® Stress na 0§ mézgowo-jelitowa.

MODEL EKSPERYMENTALNY/
/LITERATURA

GLOWNE WYNIKI

LACTOBACILLUS RHAMNOSUS ROOM, LACTOBACILLUS HELVETICUS RO052

Brak dostepu do wody??
i grubego.

Zahamowanie przylegania bakterii do szczurzych enterocytow jelita kretego

Zahamowanie translokacji bakteryjnej do krezkowych weztéw chtonnych.
Ochrona przed wywotanymi stresem nieprawidtowosciami w obrebie przewodu

pokarmowego

Poprawa integralnosci bariery jelitowe;.

Odseparowanie od matki??

Poprawa funkgji jelitowych, przynajmniej czesciowo w zwiazku ze stabilizacja
dziatania osi mézgowo-jelitowej.

Korzysci utrzymujace sie u starszych szczuréw

Infekcja H. pylori®

Zmniejszenie przepuszczalnosci okotokomorkowej w jelicie oraz spadek

syntezy czynnikéw zapalnych.
Poprawa zachowan zwigzanych ze spozyciem pokarmow

Poprawa integralnosci bariery jelitowe;.
Zahamowanie aktywacji osi HPA w mechanizmie ograniczenia syntezy

Infekcja C. rodentium?® kortykosteronu.

Wykazane korzysci zwigzane sa z wptywem mikrobioty na dziatanie osi

mozgowo-jelitowej
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LACTOBACILLUS RHAMNOSUS ROON, LACTOBACILLUS HELVETICUS RO0O52

Infekcja C. rodentium/brak Ochrona przed dysfunkcjami zdolnosci pamieciowych podczas przyjmowania
dostepu do wody?® preparatu przed i w trakcie infekgji

Poprawa zmian w zachowaniu, nastroju i pamieci wywotanych stanem
Zapalenie wywotane przez zapalnym.
dekstran siarczanu sodu®* Redukcja stanu zapalnego.

Przywrécenie aktywacji neuronalnej w polu CAT hipokampu

Poprawa deficytéw zachowania, nastroju i pamieci wywotanych przez stan
zapalny.

Ochrona przed rozwojem stanu zapalnego.

Przywrécenie aktywacji neuronalnej w polu CAT1 hipokampu mézgowia

Odseparowanie od matki*®

Przywrécenie prawidtowego rozwoju i stabilnosci emocjonalnej u szczurow
eksponowanych na stres na wczesnym etapie rozwoju.
Probiotyk Rosell-11 jest transferowany do mtodych

Odseparowanie od matki przez
2 pokolenia®

LACTOBACILLUS HELVETICUS RO052

U obu linii myszy spozywajacych diete typu zachodniego wzrost masy ciata,
zmiany w kompozycji mikrobioty, ekspresji cytokin i zmiany zachowania.

L. helveticus usprawnia pamiec i obniza intensywnos¢ zaburzen lekowych
u myszy pozbawionej genu IL-10 spozywajacej diete typu zachodniego.

Myszy z dzikim genotypem
i z wytaczonym dziataniem genu

1029
10 Dziatanie Rosell®-52 uzaleznione jest od diety i stanu immunologicznego
zwierzecia i koreluje dodatnio ze specyficznymi zmianami w sktadzie mikrobioty
LACTOBACILLUS HELVETICUS RO052 ORAZ BIFIDOBACTERIUM LONGUM RO175
Zawat miesnia sercowego?’ Stosowany jako srodek prewencyjny, redukuje intensywnos¢ apoptozy réznych

obszarow mozgowia wywotanych zawatem miesnia sercowego
Test zakopywania obronnego?*  Po 2 tygodniach stosowania efekt przeciwlekowy poréwnywalny do diazepamu

Przywrécenie integralnosci bariery jelitowej i regulacja odpowiedzi
immunologicznej.

Zawat miesnia sercowego®® Stosowany jako srodek profilaktyczny jest skuteczny w przeciwdziataniu
rozwojowi zachowan depresyjnych w mechanizmach ograniczenia produkcji
cytokin prozapalnych i poprawy integralnosci bariery jelitowej

Brak dodatkowych korzysci z obecnosci n-3 PUFA w diecie.
Probiotyk w potaczeniu z dieta bogata w n-3-PUFA: redukcja apoptozy uktadu
limbicznego i zahamowanie manifestacji zachowan depresyjnych

Zawat miesnia sercowego oraz
dieta bogata/uboga w PUFA%*

Przewlekty stres wywotuje zaburzenia plastycznosci neuronalnej i obniza
intensywnosc neurogenezy.
Regulacja dziatania osi PPN i AUN w odpowiedzi na stres jest zalezna od
szczepu probiotycznego.

Brak dostepu do wody*° Stosowany profilaktycznie probiotyk ogranicza deficyty plastycznosci
i neurogenezy wywotane chronicznym stresem.
Istotny wzrost syntezy czynnika neurotropowego BDNF zas spadek stezenia
markera adhezyjnego Sema i synaptogenezy Syt4 oraz Snap25.
Koordynacja plastycznosci synaptycznej

Pozytywny wptyw na stan zapalny w obrebie przewodu pokarmowego,
niezaleznie od wagotomii.
Wptyw na apoptoze ciata migdatowatego zalezny od ciagtosci nerwu btednego

Zawat miesnia sercowego oraz
wagotomia®’

Potaczenie szczepdw istotnie obniza nadwrazliwosc trzewna wywotang
przewlektym stresem.

Braku dostepu do wody?? Spadek nadwrazliwosci trzewnej koreluje ze stezeniem hormonow stresu
(kostykosteron, noradrenalina, adrenalina) i moze by¢ modulowane przez
receptory glikokortykosteroidowe
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Tabela 3. Biomarkery oraz walidowane skale psychologiczne stosowane najczesciej do oceny objawow

psychologicznych u zdrowych oséb.

1. BIOMARKERY

- Kortyzol, inaczej hormon stresu, ktérego stezenie mozna oceni¢ w moczu i we krwi, mierzac stezenie wolnego
kortyzolu w dobowej zbiérce moczu lub w okreslonym czasie we krwi lub Slinie. Obecnosc¢ kortyzolu swiadczy

o aktywacji osi HPA

- Adrenalina, inaczej epinefryna, jest hormonem wykorzystywanym przez autonomiczny uktad nerwowy (AUN)
w celu uruchomienia zapasow energii w sytuacjach zagrozenia lub stresu. Jego wydzielanie wywotuje
przyspieszenie rytmu serca, wzrost cisnienia tetniczego krwi, rozszerzenie zZrenic i oskrzeli. Stezenie adrenaliny,
podobnie jak jej prekursora — noradrenaliny (inaczej norepinefryny) mierzone jest w krwi lub moczu

2. ZWALIDOWANE SKALE SAMOOCENY

- Skala objawoéw Hopkinsa (HSCL-90) — kwestionariusz zawiera 90 pozycji oceniajacych 9 gtdwnych zespotow
objawow: somatyzacji, natrectw, nadwrazliwosci interpersonalnej, depresiji, leku, wrogosci, fobii, myslenia

paranoidalnego i psychotycznosci.

- Szpitalna Skala Leku i Depresji (HADS) — klasyczny kwestionariusz; zawiera 14 pozycji oceniajacych poziom leku

i intensywnos¢ zachowan depresyjnych.

- Skala odczuwanego stresu (PSS) — 14-punktowy kwestionariusz oceniajacy natezenie stresu zwigzanego

z witasna sytuacja zyciowa w niedalekiej przesztosci.

- Inwentarz Depresji Becka — kwestionariusz zawierajacy 21 pytan z wieloma mozliwymi do udzielenia
odpowiedziami; jeden z najczesciej wykorzystywanych testow psychometrycznych oceniajacy intensywnosé

zaburzen depresyjnych.

- Skala Depresiji, Leku i Stresu (DASS) — kwestionariusz zawierajacy 42 pozycje wypetniane w ciagu 5-10 minut;

kazdy z punktow skali odzwierciedla negatywne emocje.

zaburzen emocjonalnych, tj. leku, depresji, strategii
radzenia sobie ze stresem, a wykorzystywanych w ba-
daniach skutecznosci dziatania lekow przeciwlekowych
(tabela 3, ryc. 3). Dodatkowo oceniono stezenie bio-
markera stresu — kortyzolu. Przyjmowanie preparatu
probiotycznego przez jeden miesigc istotnie obnizyto
intensywnos¢ odczuwanego leku, depresji i poprawito
zdolnosci do radzenia sobie w sytuacjach stresowych
dnia codziennego. Wyniki te u oséb otrzymujacych
probiotyk byty ujemnie skorelowane ze stezeniem
kortyzolu w moczu.

Rok pozniej wykonano dodatkowe analizy u pacjen-
téw, u ktorych stwierdzono nizsze stezenie kortyzolu®.
Wykazano, ze stosowanie probiotyku u osob mniej
intensywnie doswiadczajgcych stresu powoduje po-
prawe wynikow mierzonych w skali PSS, HADS oraz
w obszarze lek-depresja w skali HSCL. Dowiedziono
braku zmian w pozostatych dwodch obszarach wska-
zujacych na istnienie ciezkich zaburzen psychicznych
(psychozy paranoidalnej, fobii panicznej). Autorzy ba-
dania zasugerowali, ze w zwiazku ze zmniejszeniem
stopnia manifestacji objawow psychologicznych
u 0sob doswiadczajacych stresu o tagodnym natezeniu
badany probiotyk moze byc¢ stosowany profilaktycznie
w celu zachowania prawidtowe] pracy przewodu po-
karmowego i ogdlnie pojetego dobrostanu.

W najnowszym badaniu z 2017 roku*® badano
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szczepy zawarte w Sanprobi® Stress u 79 pacjentéw
Z przynajmniej umiarkowanymi zaburzeniami nastroju,
nieprzyjmujacych lekow psychotropowych, ktérych
w sposob losowy przydzielono do grupy przyjmujacej
badany preparat probiotyczny lub placebo®®. Po 8 ty-
godniach interwencji nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy grupami w kategoriach oceny stanu emocjo-
nalnego (m.in. skala Montgomery-Asberg, DASS-42)
oraz stezen badanych biomarkeréw (hsCRP, IL-1B, 1L-6,
TNF-a, witamina D, BDNF). Autorzy wskazali, ze brak
dziatania zastosowanej probiotykoterapii moze by¢
wywotany duzym nasileniem zaburzen emocjonal-
nych, ich przewlektym charakterem lub opornoscia
badanych oséb na monoterapie przy pomocy pro-
biotykow. Chorzy ci mogli wymagac skojarzonego
podawania probiotykow i lekéw przeciwdepresyj-
nych. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze pacjenci zakwa-
lifikowani do grupy otrzymujacej probiotyki podawali
w wywiadzie znamiennie czestsze stosowanie lekéw
przeciwdepresyjnych oraz bardziej nasilone objawy
zespotu jelita nadwrazliwego, co tez mogto wptynac
na skutecznos¢ zastosowanej interwencji. Co waz-
ne, uczucie suchosci w ustach i skrécenie dtugosci
snu czesciej byto obserwowane w grupie placebo
(p < 0,05). W tabeli 4 podsumowano badania klinicz-
ne, w ktorych wykorzystywano szczepy Lactobacillus
helveticus ROO52 oraz Bifidobacterium longum RO175.
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30 dni
1x dziennie

Skale przesiewowe

L. helveticus Rosell®-52 = HADS
B. longum Rosell®-175 » ogdlna: przeznaczona do
badania populacji ogdlnej
m HSCL-90
- specjalna: do
oceny objawéw
psychiatrycznych
m PSS
« 5-cio stopniowa skala
samooceny

55 ochotnikéw
w wieku 30-60 lat,
HADS < 20

Wstepna ocena
medyczna

Placebo

Ryc. 3. Schemat badania Messaoudi i wsp.?*.

Tabela 4. Badania kliniczne z udziatem osi mézgowo-jelitowej, w ktérych oceniano dziatanie szczepéw
probiotycznych zawartych w Sanprobi® Stress.

GRUPA WIEK/ DAWKA | CZAS
BADANA/ JLATA TRWANIA GLOWNE WYNIKI
/LITERATURA INTERWENCJI

Po raz pierwszy zademonstrowano, ze probiotykoterapia
tagodzi nieprzyjemnie objawy zaburzen dziatania przewodu
pokarmowego u 0sob znajdujacych sie pod wptywem
Zdrowi 18-60" 3 x 10°CFU/dobe;  dziatania stresu:
dorosli 21 dni Istotna redukcja intensywnosci zaburzen gastro-jelitowych
(okoto 43%) w poréwnaniu do grupy placebo (31%).
Istotna redukcja intensywnosci nudnosci oraz bolow

brzucha wywotanych przez stres

Po raz pierwszy zademonstrowano, ze probiotykoterapia
wptywa korzystnie na zaburzenia wywotanie przez stres
psychiczny:
Istotna redukcja natezenia dystresu (HSCL-90).
Zdrowi 42 8248.05 3 x10°CFU/dobe; Istotna redukcja objawow lekowych i depresyjnych.
dorosli?*3° T 30 dni Potwierdzone obnizone stezenie hormonu stresu
— kortyzolu.
W grupie oséb z nizszym stezeniem kortyzolu (mniej
zestresowanych) poprawa wskaznikow depres;ji i leku
w skalach PSS, HADS, HSCL-90

Brak réznic pomiedzy grupami badana i placebo

w kategoriach oceny psychologicznej oraz stezen badanych
biomarkerdw.

Uczucie suchosci w ustach i skrocenie dtugosci snu czesciej
obserwowane w grupie placebo (p < 0,05).

Brak wptywu psychobiotycznego moze by¢ wywotany
duzym nasileniem zmian emocjonalnych, ich przewlektym
charakterem lub opornoscia badanych oséb na tego

typu interwencje, znamienne czestsze stosowanie lekéw
przeciwepresyjnych w przesztosci oraz bardziej nasilone
objawy IBS w grupie przyjmujacej probiotyki

. 9 .
Paqenu' 354541226 3x10 CEU/dobe,
z depresja*®° 8 tygodni

* zakres wieku
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. dete



Probiotyki wzbudzity wiele nadziei i oczekiwan
w zwigzku z istnieniem osi mézgowo-jelitowej. Od
2013 roku tego rodzaju preparaty wykazujace korzysci
zdrowotne u pacjentéw leczonych z powodu zabu-
rzer psychicznych okreslane sa mianem psychobio-
tykéw. Wyniki licznych badan naukowych dowodza,
ze przewlekty stres prowadzi do uszkodzenia bariery
jelitowej i ogdlnoustrojowego stanu zapalnego, ktory
oddziatujac na mdzg wywotuje zmiany psychologiczne,
fizjologiczne i behawioralne. Stosujac psychobiotyki
mozna zatem tagodzi¢ objawy leku, wspomdc row-
nowage emocjonalna, czy ztagodzi¢ objawy ze strony

przewodu pokarmowego wywotane stresem. Nalezy
jednak pamieta¢, ze wsparcie probiotyczne w przy-
padku ciezkich psychopatologii moze by¢ tylko i wy-
tacznie uzupetnieniem leczenia farmakologicznego i/
/lub psychoterapii.
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Jak podaje Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO),
jedna na cztery osoby w ciggu swojego zycia doswiad-
cza zaburzenia psychicznego lub neurologicznego.
Z problemami ze zdrowiem psychicznym boryka sie
okoto 450 miliondw osdb na $wiecie, a wiodaca grupa
sg zaburzenia nastroju. Pomimo ogromnego poste-
pu w farmakoterapii w tym zakresie wysoki odsetek
chorych nie osigga petnej poprawy, a wielu z nich
okreslanych jest mianem tzw. non-responders, czyli
pacjentow, u ktérych zastosowana farmakoterapia nie
przynosi pozadanych korzysci.

Statystyki z 2012 roku pokazuja, ze 766 000 o0sdb
w Polsce doswiadczyto co najmniej 1 epizodu depre-
syjnego w swoim zyciu, a liczba oséb chorujacych sta-
le rosnie. Niepokojace tendencje dotyczace wzrostu
rozpowszechnienia zaburzen psychicznych z jednej
strony moga Swiadczy¢ o narastaniu niekorzystnych
dla zdrowia czynnikow zwiekszajacych ryzyko tych
schorzen (m.in. zanieczyszczenie $rodowiska, stres,
nieprawidtowa dieta), z drugiej za$ - o niezadowala-
jacej skutecznosci proponowanych przez klinicystow
form terapii. Ta ogromna przepas¢ pomiedzy rosnaca
potrzeba leczenia a brakiem jego skutecznosci wska-
zuje na koniecznos¢ poszukiwania nowych strategii,
ktére bytyby tatwo dostepne, bezpieczne i efektywne.
Jedna z proponowanych form terapii jest suplemen-
tacja probiotyczna.

Przewlekty stres moze wptywac takze
na stan przewodu pokarmowego,

co wielokrotnie udowodniono

w badaniach potwierdzajgcych
zwigzek pomiedzy nadmiernym
stresem a objawami gastrycznymi.

Historia stosowania probiotykéw w terapii zabu-
rzen psychicznych siega poczatku XX wieku, kiedy
doktor George Porter Phillips opublikowat pierwsze
na Swiecie wyniki badan Swiadczace o pozytyw-
nym wptywie podawania bakterii kwasu mlekowego
na stan psychiczny pacjentow cierpigcych na depre-
sje. Aktualnie obserwujemy renesans zainteresowania
probiotykoterapia zarowno wsrod profesjonalistow

(klinicystéw, naukowcow), jak i samych pacjentéw, co
spowodowane jest zapewne wysokim bezpieczen-
stwem stosowania probiotykéw, ich dostepnoscia,
niskimi kosztami oraz niewielkim wysitkiem zwigzanym
Z przeprowadzeniem tego typu terapii (w poréwnaniu
np. z dietg, aktywnoscig fizyczng czy psychoterapig).
Co wiecej, wzrasta liczba badan naukowych, ktérych
wyniki budzg wielki optymizm zwigzany z suplemen-
tacja probiotyczna jako metoda wspierajaca leczenie
przeciwdepresyjne.

Monografia dotyczaca preparatu Sanprobi® Stress
W sposéb szczegodtowy i rzetelny przedstawia wy-
niki dotychczas przeprowadzonych doswiadczen
w zakresie suplementacji dwoma szczepami bakterii
probiotycznych: Lactobacillus helveticus ROO52 oraz
Bifidobacterium longum RO175, ktére - jak sie okazuje
- moga znalez¢ zastosowanie u pacjentow zmagaja-
cych sie z przezywaniem nadmiernego stresu, jego
przewlektymi skutkami oraz zaburzeniami nastroju.
Zmiana stylu zycia zwigzana ze wspotczesnym tempem
Zycia sprawia, ze coraz wiecej osob doswiadcza prze-
wlektego stresu, ktorego skutkiem moze by¢ rozwdj
depresji. Przewlekty stres moze wptywac takze na stan
przewodu pokarmowego, co wielokrotnie udowodnio-
no w badaniach potwierdzajacych zwiazek pomiedzy
nadmiernym stresem a objawami gastrycznymi.

Autorki monografii poruszyty kwestie intensywnie
eksplorowanego obszaru, jakim jest o$ mikrobioto-
-jelitowo-mdzgowa, ktérej zaburzenia uaktywniaja
kaskade patologicznych proceséw prowadzacych
do pogorszenia sie stanu psychicznego. Spowo-
dowana przewlektym stresem hiperkortyzolemia
moze prowadzi¢ do nadmiernej stymulacji uktadu
immunologicznego oraz nieprawidtowosci w zakresie
syntezy zwiazkow przeciw- i prozapalnych. Depresja,
zaburzenia lekowe, a takze inne zaburzenia psychicz-
ne sa zaburzeniami heterogennymi pod wzgledem
etiologicznym, w ktorych wzajemne oddziatywanie
wielu czynnikéw (genetycznych i srodowiskowych)
prowadzi do rozwoju patologii. Wspolnym czynnikiem
spustowym wyzwalajacym zaburzenie jest, u czesci
pacjentéw, stan zapalny o niewielkim nasileniu (low-
-grade inflammation). Juz kilkadziesiat lat temu hipotezy
zapalne proponowane byty jako mechanizmy wyjasnia-
jace powstawanie i podtrzymywanie wielu schorzen,
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takich jak schizofrenia czy depresja. Teorie te znajduja
poparcie w aktualnie prowadzonych badaniach mode-
lowych oraz badaniach z udziatem ludzi. W zaburzenia
rownowagi pro/przeciwzapalnej zaangazowanych jest
wiele roznych czynnikéw, a ich petna eliminacja nie
zawsze jest mozliwa. U 45% pacjentéw, ktorzy nie
odpowiadali na konwencjonalne leczenie przeciwde-
presyjne, obserwowano $wiadczacy o stanie zapalnym
organizmu podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego
(CRP). Badanie z udziatem pacjentéw z niealkoholo-
wym sttuszczeniowym zapaleniem watroby (NASH)
wykazato, ze suplementacja Bifidobacterium longum
wptyneta na redukcje pozioméw markeréw zapal-
nych, takich jak: biatko C-reaktywne (CRP), czynnik
martwicy nowotworu (TNF-alfa), lipopolisacharydu
(LPS), wskaznika insulinoopornosci (HOMA-IR), a u pa-
cjentow z zespotem jelita nadwrazliwego (IBS) suple-
mentacja Bifidobacterium longum NCC3001 wigzata
sie ze zmniejszeniem nasilenia objawéw depresyjnych.
Przywrdcenie homeostazy organizmu poprzez probio-
tykoterapie moze wptynac na efektywnosc leczenia
u pacjentéw, u ktorych mechanizmy regulacji procesow
zapalnych zostaty zaburzone. Dlatego tez modyfikacja
ilosciowa i jakosciowa kompozycji mikrobioty jelitowej
moze okazac sie skuteczng forma w terapii przede
wszystkim zaburzen nastroju w subpopulacji pacjentow,
u ktoérych w patofizjologie choroby wpisane sg procesy
zapalne. Badanie Jianga i wsp. dowiodto takze réznic
w sktadzie mikrobioty jelitowej pacjentow ze zdiagno-
zowang depresja w porownaniu do oséb zdrowych,
jednak roznice te dotyczyty tylko pacjentow w trakcie
epizodu choroby, a nie oséb w remisji. Autorzy wy-
kazali takze ujemny zwiazek pomiedzy iloscia bakterii
rodzaju Faecalibacterium w prébkach katu pacjentow
poddanych obserwacji i nasileniem objawéw depresy;j-
nych. Niezwykle ciekawe i istotne z punktu widzenia
klinicznego wyniki przedstawili w 2018 r. Dickerson
i wsp. W przeprowadzonym badaniu suplementacja
probiotyczna u pacjentéw ze zdiagnozowana choroba
afektywna dwubiegunowg zmniejszata ryzyko kolejne-
g0 epizodu manii i wydfuzata okres do czasu nastepnej
hospitalizacji.

Innym argumentem przemawiajacym za stosowa-
niem probiotykoterapii w grupie pacjentéw psychia-
trycznych jest fakt, iz leki stosowane w psychiatrii
moga W znaczacy sposéb modulowac sktad mikro-
bioty. Czestym objawem ubocznym przyjmowanych
lekéw jest zmiana w odczuwaniu gtodu i sytosci, cze-
go konsekwencja jest zwiekszenie spozycia pokarmu,
co moze skutkowac¢ wzrostem masy ciata i dysbiozg
jelitowa. Otytosc, zaburzenia gospodarki lipidowej
i weglowodanowej sa czesto notowanymi zaburze-
niami wspotistniejagcymi wsrod oséb z zaburzeniami
psychicznymi, a mikroorganizmy probiotyczne moga
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by¢ jedna z form prewencji rozwoju nadwagi i otytosci,
a takze zespotu metabolicznego. Co wiecej, schorzenia
te pogarszaja jakosc zycia pacjentow, a jak pokazuja
badania, $rednia dtugos¢ zycia pacjentow cierpiacych
na zaburzenia psychiczne jest srednio o 15-20 lat
krotsza w poréwnaniu do oséb z populacji ogdlne;j.
Wiodaca przyczyna zgondw wsrdd pacjentdw psychia-
trycznych sa zaburzenia sercowo-naczyniowe, ktérych
ryzyko rosnie znamiennie wsrod oséb z nadmierna
masa ciata.

Juz kilkadziesiat lat temu hipotezy
zapalne proponowane byty jako
mechanizmy wyjasniajgce powstawanie
| podtrzymywanie wielu schorzen,
takich jak schizofrenia czy depresja.

Przedstawione w niniejszej monografii badanie
z 2018 r. nie potwierdzito skutecznosci probiotyko-
terapii przy pomocy szczepow Lactobacillus helveticus
RO052 i Bifidobacterium longum RO175. Nalezy jednak
zwrdéci¢ uwage na ograniczenia metodologiczne tego
badania zwigzane ze sposobem rekrutacji do bada-
nia, mato doprecyzowanymi kryteriami wtaczenia,
brakiem okreslenia poziomu wspotpracy w zakresie
przyjmowanych preparatéw. Metaanalizy dotychczas
przeprowadzonych badan potwierdzaja skutecznosc
probiotykoterapii u pacjentow depresyjnych. Najnow-
sza, przeprowadzona w 2018 r. roku metaanaliza (tacz-
nie przeanalizowano 10 badan, a liczba uczestnikéw
wynosita 1349) wskazata, ze probiotyki nie wptywaty
na zmniejszenie nasilenia objawdw depresyjnych, kiedy
do analizy wtaczono wszystkich uczestnikéw z 10 ba-
dan. Dopiero podziat na grupy - pacjentéw z depresja
i osoby zdrowe wykazat, ze nasilenie objawow malato
jedynie w przypadku oséb chorych (cierpigcych na de-
presje tagodna/umiarkowang lub zaburzenia lekowe).
Suplementacja probiotyczna nie powodowata dzia-
fan niepozadanych, co czesto obserwuje sie w trakcie
stosowania SSRI (inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny) - jednej z najczesciej stosowanej grupy
lekow przeciwdepresyjnych. Niestety, uczestnicy
analizowanych badan byli poddawani réznego rodza-
ju interwencjom - réznice dotyczyty miedzy innymi
czasu trwania suplementacji, sktadu ilosciowego oraz
jakosciowego stosowanych preparatéw, a takze oceny
skutecznosci terapii. Heterogennos¢ metodologiczna
moze znaczaco wptywac na rezultaty, a takze brak
petnego przekonania (zarowno wérdéd pacjentéw, jak
i klinicystow) co do stosowania probiotykoterapii.

Nalezy podkreslic, iz w Swietle dostepnych danych
naukowych prawidtowo stosowana probiotykoterapia
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nie wiaze sie z ryzykiem zdrowotnym i moze by¢ z do-
brym efektem stosowana nawet w przypadku bardzo
wymagajacej pod wzgledem bezpieczenstwa grupie ko-
biet ciezarnych. Wskazuja na to badania opublikowane
przez zespot Wickensa w latach 2013 i 2017. Autorzy
wykazali, ze suplementacja wptyneta na zmniejszenie
nasilenia objawow lekowych i depresji oraz ryzyka roz-
woju cukrzycy ciezarnych wsréd uczestniczek badania.
U dzieci kobiet poddanych interwencji stosowanie pro-
biotyku przez pierwsze 2 lata zycia zmniejszyto ryzyko
atopowego zapalenia skory (AZS) do 6 roku zycia. Co
wazne, wsréd badanych nie obserwowano objawdw
ubocznych zwigzanych z suplementacja.

Zgromadzone dotychczas dane naukowe sugeruja
zatem, iz - obok psychoterapii i farmakoterapii - przy-
wrdécenie eubiozy mikrobioty i poprawa integralnosci
nabtonka jelitowego, zwigzanych z funkcjonowaniem
osi mdézgowo-jelitowej, powinno byc¢ integralna forma
leczenia pacjentéw cierpigcych na réznego rodzaju za-
burzenia psychiczne. Nalezy dotozy¢ zatem wszelkich
staran, by zaproponowac pacjentowi takie rozwigza-
nia, ktére zapewnia poprawe parametrow zwigzanych
z funkcjonowaniem osi mikrobioto-jelitowo-madzgowej.
Powinny to by¢, obok standardowych form leczenia,
wszelkie metody poprawiajace umiejetnosci radzenia
sobie ze stresem (np. joga), ale takze suplementacja
probiotyczna oraz odpowiedni sposdb zywienia, za-
pewniajacy optymalng podaz sktadnikéw niezbednych
dla prawidtowego funkcjonowania OUN, zwigzkdw
wptywajacych korzystnie na utrzymanie réwnowagi
pro/przeciwzapalnej oraz wptywajacych na sktad ilos-
ciowy i jakosciowy mikrobioty jelitowej (naleza do nich
m.in. NNKT omega-3, foliany, witamina B,,, witami-
na D, polifenole i inne substancje bioaktywne oraz
prebiotyki). W 2017 roku Jacka i wsp. opublikowali
wyniki interwencji z udziatem pacjentow cierpigcych
na depresje. Na potrzeby badania opracowana zostata
autorska piramida zywieniowa, ktéra zawierata grupy
zywnosci w scisle okreslonych ilosciach majacych
potencjalnie korzystny wptyw na zdrowie psychicz-
ne. Okazato sie, ze (obok standardowych form terapii)

realizacja zalecen zywieniowych wptyneta na zmniej-
szenie nasilenia objawow depresji wsréd badanej
grupy. Zaproponowany przez badaczy protokét moze
by¢ zatem jedna z form wspomagajacych leczenie

zaburzen psychicznych.
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W poszukiwaniu potencjalnych patomechanizméw
zaburzen depresyjnych, lekowych i adaptacyjnych ba-
dacze zaczeli w ostatnich latach eksplorowac zjawiska

i procesy endokrynologiczne, neuroimmunologiczne
i mikrobiologiczne. Analizowano zaleznosci pomiedzy
objawami zaburzen psychicznych a funkcjonowaniem
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flory bakteryjnej przewodu pokarmowego. W przy-
padku wiekszosci badan odbywato sie to na modelach
zwierzecych. Dotychczasowe wyniki sg bardzo zache-
cajace, chod na razie niewystarczajace do opracowania
konkretnych standardéw postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego, jednak otwieraja mozliwosci in-
dywidualnej terapii ,szytej na miare” potrzeb pacjenta.

Takie postepowanie i dziatania stwarzaja nastepu-
jace mozliwosci:

m promocja praktyki klinicznej opartej na faktach
(evidence-based clinical practice),

m poprawa jakosci diagnostyki i postepowania
w trudnych przypadkach,

m redukcja rozbieznosci i zréznicowania strategii
leczenia,

m konsensus ekspertéw w sytuacjach, gdzie brakuje
badan i danych opartych na faktach,

m dostarczanie wiedzy na temat tego, czego NIE
NALEZY robic,

m miedzynarodowe standardy stuzg przekraczaniu
transkulturowych barier,

m narodowe standardy - dostosowujg dane z badan
do warunkéw lokalnych (np. lokalne tradycje lecze-
nia, realia refundacji lekéw i procedur itp.),

m podnosi sie skutecznosci leczenia,

m daje to poczucie bezpieczenstwa praktykow (np.
w sytuacjach roszczen prawnych).

Ale:

m standardy nie moga zastapic¢ zindywidualizowa-
nych decyzji opartych na relacji z pacjentem i wtas-
nym doswiadczeniu lekarza i dietetyka,

m standardy szybko sie przedawniajg (naptyw no-
wych danych z badan, metaanaliz),

m opierajag sie gtownie na danych z badan
randomizowanych,

m pacjenci w badaniach randomizowanych to nie ci
sami pacjenci, ktérych spotykamy w codziennej
praktyce!

Standardy postepowania terapeutycznego sa jak
autostrada - utatwiaja praktykom postepowanie
diagnostyczne i terapeutyczne, jednak dojezdzajac
do wtasnego domu, postugujemy sie juz wtasnymi,
indywidualnie dobranymi Sciezkami.

Dlatego monografie Sanprobi® Stress, jakg mam
przyjemnos¢ komentowac, przyjmuje z duzym zado-
woleniem, bo zawiera zestawienie publikacji i donie-
sien zgromadzonych w ostatnich latach takze w opar-
ciu o badania u ludzi. Czesto praktycy nie maja szansy
Sledzi¢ wszystkich doniesien na dany temat, wiec
zgromadzenie petnej i aktualnej wiedzy jest sprawa
nie do przecenienia, aby wyrobic¢ sobie wtasne zdanie.
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Ludzki mikrobiom jest definiowany jako catos¢
mikroorganizméw (gtéwnie, chociaz nie wytacznie
bakterii), ktore trwale bytujg w okre$lonym miejscu
w organizmie. Najwiekszym i jak dotychczas najlepiej
poznanym mikrobiomem ludzkim jest mikrobiom prze-
wodu pokarmowego.

Ostatnio mikrobiom jelitowy zyskuje na zaintere-
sowaniu, poniewaz badacze gromadza coraz wiecej
danych wskazujacych na fakt, iz jego rola nie jest ogra-
niczona do wspomagania trawienia, ale ze uczestniczy
on (poprzez zmiany sktadu i proporcji roznych bakterii)
w prawidtowym lub zaburzonym rozwoju i czynnosci
wielu uktadéw organizmu, w tym odpornosciowego
i nerwowego. Zaburzenia mikrobiomu moga w konse-
kwencji prowadzi¢ do zaktécen dziatania ww. uktadow
i wystapienia lub nasilenia charakterystycznej dla nich
patologii'.

Liczne badania wskazujg, ze wiele
lekéw przeciwdepresyjnych wptywa
na zmniejszenie stezenia cytokin
prozapalnych, co mogtoby sie
przyczyniac do ich mechanizmu
dziatania przeciwdepresyjnego.

Jelitowa mikrobiota stanowi jeden z kluczowych
elementéw osi jelitowo-mdzgowej i w zwiazku z tym
zastuguje na szczegdlng uwage. W ostatnich latach
wiele badan potwierdza jej wptyw na nastroj i zacho-
wanie, gtownie poprzez regulacje odpowiedzi stresowej
i zmniejszanie objawow depresyjnych i lekowych.

Ma ona bezposredni wptyw m.in. na modulacje
stezen cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych,
wptywa na metabolizm tryptofanu w szlaku kinure-
ninowym, modulujac tym samym zawartos¢ seroto-
niny, wptywa na funkcjonowanie osi podwzgdrzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowej, produkuje liczne
neuromediatory oraz poprawia ,szczelno$¢” bariery
jelitowej - najwiekszej, osiagajacej 400-600 m? po-
wierzchni, jaka nasz organizm kontaktuje sie ze $wia-
tem zewnetrznym?.

Liczne badania wskazuja, ze wiele lekoéw przeciw-
depresyjnych wptywa na zmniejszenie stezenia cyto-
kin prozapalnych, co mogtoby sie przyczynia¢ do ich
mechanizmu dziatania przeciwdepresyjnego. Ponadto
duza grupa substancji o dziataniu antyoksydacyjnym
i przeciwzapalnym okazuje sie wykazywac dziata-
nie przeciwdepresyjne lub poprawiac¢ skutecznosc
farmakoterapii?.
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Autorzy monografii wspominaja, iz w marcu 2016 r.
Departament ds. Produktéw Leczniczych Pochodze-
nia Naturalnego i Dostepnych bez Recepty z Kanady
wydat rekomendacje dla preparatu zawierajacego Lac-
tobacillus helveticus ROO52 oraz Bifidobacterium longum
RO175, ustalajac, ze pomaga tagodzi¢ ogdlne objawy
leku i promuje réwnowage emocjonalna, pomaga w fa-
godzeniu objawéw zotadkowo-jelitowych wywaotanych
stresem, jak np. bdl lub dyskomfort brzucha.

Trwajg badania nad zmiang flory
bakteryjnej w czasie leczenia
przeciwdepresyjnego i udziale
mikrobiomu w powstawaniu
tzw. lekoopornosci na leki
przeciwdepresyjne.

Zaburzenia lekowe i adaptacyjne stanowig istotny
problem diagnostyczny i terapeutyczny, niosa powazne
implikacje zdrowotne, spoteczne i finansowe. Z uwa-
gi na inwalidyzujacy wptyw tych schorzen na zycie
i funkcjonowanie cztowieka potrzebne i poszukiwane
sq nowe, skuteczne kierunki leczenia.

Na podstawie obserwacji klinicznych mozna za-
uwazyc, iz sytuacje stresowe sg obecnie nieodtgcznym
atrybutem zycia cztowieka, a pojecie ,stres” na state
zagoscito juz w jezyku potocznym. Jak pokazuje mo-
nografia, Srodowisko naukowe, mimo powszechnosci
zjawiska, nie wypracowato jak dotad jednolitej de-
finicji stresu. Nowoczesna psychiatria i psychologia
sktania sie jednak do relacyjnego ujmowania stresu
jako zachwiania réwnowagi pomiedzy zasobami lub
mozliwosciami jednostki a wymaganiami otoczenia®.

W stanach zaburzen lekowych, depresyjnych czy
zaburzeniach adaptacyjnych nic nie zastapi psycho-
terapii lub podania leku przeciwdepresyjnego/prze-
ciwlekowego, ale uwzglednienie mozliwosci podania
probiotyku moze stanowi¢ podstawe dla udoskonale-
nia schematu terapeutycznego.

Jestem pewien, iz probiotyki sg chetnie stosowa-
ne takze w wielu gabinetach dietetycznych. Wsréd
psychiatrow podczas ostatniego 45 Zjazdu PTP w Ka-
towicach sesje zywieniowe i sesje o psychobiotykach
cieszyty sie bardzo duzym zainteresowaniem. Psycho-
biotyki doczekaja sie takze sesji plenarnej w Warszawie
podczas 27 Europejskiego Zjazdu Psychiatrow (EPA)
w kwietniu 2019 r. w Warszawie.

W osrodkach w Biatymstoku, Lublinie, Poznaniu,
Szczecinie kolezanki i koledzy psychiatrzy zauwazyli

korzysci ptynace z wprowadzenia probiotykoterapii
do plandw zywienia swoich pacjentéw, oczywiscie
przy wspotpracy z wykwalifikowanymi dietetykami.
Taki ,team” daje wiele szans pacjentom zwtaszcza
w dwdch obszarach: terapii chordb zapalnych jelita
oraz terapii 0séb z pogorszonym nastrojem.

Trwaja badania nad zmiana flory bakteryjnej
w czasie leczenia przeciwdepresyjnego i udziale mi-
krobiomu w powstawaniu tzw. lekoopornosci na leki
przeciwdepresyjne®.

Probiotyki sg uznanym narzedziem terapii zywie-
niowej a ich stosowanie jest bezpieczne. Oczywiscie,
u 0s6éb z chorobg przewlekta postepujaca z wynisz-
czeniem i dysfunkcjg uktadu immunologicznego
o wtaczeniu probiotykéw do planu zywienia powinien
zadecydowac lekarz. Umiejetne ich stosowanie razem
z formami psychoterapii lub lekami przeciwdepresyj-
nymi jest uznanym trybem postepowania.

Reasumujac, monografia ma na celu podsumowa-
nie aktualnej wiedzy na temat relacji pomiedzy mikro-
biomem jelitowym i jego modyfikacjami (po podaniu
probiotyku) a zapobieganiem rozwojowi zaburzen.
Opisywany probiotyk Sanprobi® Stress:

m pomaga tagodzic¢ objawy zotadkowo-jelitowe wy-
wotane przez stres,

m zmniejsza ogdlne objawy leku i pomaga utrzymac
rébwnowage emocjonalng,

m uszczelnia bariere jelitowg i chroni ja przed
dziataniem kortyzolu.

Juz Hipokrates pisat, iz wszystkie choroby zaczynajg
sie od jelita. To powiedzenie jest aktualne i w dzisiej-
szych czasach. Jestem przekonany, ze w niedtugiej
przysztosci w terapii pacjenta bedziemy uwzgledniac:

m jego profil genetyczny,

m profil metaboliczny,

m przesigkliwosc jelita,

m nadwrazliwosci pokarmowe,
m ocene mikrobioty.

Bedzie to szansa na spersonalizowanie diety i sper-
sonalizowane leczenie.
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