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ABSTRAKT
W świetle danych literaturowych opubliko-

wanych w ostatnich latach, nie ulega wątpliwości, 
iż organizm człowieka znajduje się pod znaczącym 
wpływem drobnoustrojów bytujących w jego jelitach 
i produkowanych przez nie metabolitów. Mikrobio-
tę jelitową zaczęto nawet nazywać „zapomnianym 
narządem” - ważącym przecież mniej więcej tyle co 
mózg i wykazującym aktywność metaboliczną po-
równywalną do wątroby.

Wpływ mikrobioty zaznacza się również w od-
niesieniu do funkcjonowania ośrodkowego układu 
nerwowego (OUN). Znaczącą rolę w relacji „mózg 
– mikrobiota” odgrywa tzw. bariera jelitowa, sta-
nowiąca wyspecjalizowaną strukturę oddzielającą 
wnętrze jelit od reszty organizmu. Struktura ta po-
zostaje nie tylko pod wpływem ciągle zmieniającego 
się środowiska jelit, ale i sygnałów docierających do 
przewodu pokarmowego z mózgu. Szczególne zna-
czenie ma zwiększone pod wpływem stresu napięcie 
osi podwzgórze-przysadka-nadnercza i związana 
z nim wzmożona produkcja kortyzolu, negatywnie 
wpływającego na integralność bariery jelitowej.

Z drugiej strony dysbioza, wywołana głównie 
nieprawidłowym żywieniem, przyjmowaniem nie-
których leków, a także stresem również niekorzyst-
nie oddziałuje na funkcjonowanie bariery jelitowej. 
Prowadzi to do aktywacji układu immunologiczego 
i produkcji cytokin prozapalnych. Udowodniono ko-
relację między permanentnym subklinicznym sta-
nem zapalnym, a szeregiem schorzeń związanych  
z OUN, m.in. z zaburzeniami lękowo-depresyjnymi.

Wybrane probiotyki poprzez wpływ na równo-
wagę mikrobiologiczną ekosystemu w jelitach oraz 
działanie poprawiające integralność bariery jelitowej 
są w stanie zmniejszać ogólne objawy lęku i poma-
gać utrzymać równowagę emocjonalną. Probiotyki 
są w stanie łagodzić również objawy żołądkowo-
-jelitowe, będące konsekwencją stresu.	

"HALO? MÓZG? TU JELITO..."
Połączenie między OUN a jelitem uznawane 

jest dziś za biologiczny fakt, znajdujący potwierdze-
nie w wielu przeprowadzonych badaniach. Jelito-
wy układ nerwowy (JUN) i mózg pozostają ze sobą  
w stałym kontakcie, istotnie wpływającym na nasze 
samopoczucie i stan zdrowia [1].
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Szlak sygnalizacji pomiędzy układem pokar-
mowym a centralnym układem nerwowym czło-
wieka nazywamy osią mózgowo – jelitową [2]. 
Początkowo nauka dostrzegała przede wszystkim 
obecność i funkcje szlaków eferentnych – biegną-
cych z OUN do jelit i odpowiadających za kontrolę 
perystaltyki i ukrwienia przewodu pokarmowego. 
Obecnie wiemy, że komunikacja „mózg - jelito” ma 
charakter dwukierunkowy i co ciekawe – liczne neu-
rony aferentne biegną z jelit do kory przedczołowej  
i układu limbicznego: wyspy, hipokampa i przednie-
go zakrętu obręczy, a więc do struktur, które odpo-
wiedzialne są za przetwarzanie emocji, moralność, 
samoświadomość, motywację i pamięć. Oś móz-
gowo - jelitowa angażuje również przekaźnictwo 
humoralne - do krążenia ogólnego łączącego oba 
narządy uwalniane są hormony, neuroprzekaźniki 
i cytokiny oraz metabolity bakteryjne [1,2].

W ostatnich latach wykazano, że mikrobiota 
jelitowa jest istotnie zaangażowana w kształtowanie 
się i modulację funkcjonowania osi mózgowo-jeli-
towej. Badania z wykorzystaniem myszy i szczurów 
germ-free (nie posiadających mikrobioty jelitowej, 
hodowanych w sterylnych warunkach) wykazały, że 
mikrobiota ma zasadniczy wpływ na powstawanie 
sieci neuronalnych JUN i neuronalnych połączeń 
między OUN i JUN, przy czym dla rozwoju tej rela-
cji kluczowe są pierwsze 2-3 lata po urodzeniu [3]. 
Udowodniono, że mikrobiota jelitowa warunkuje 
procesy mielinizacji neuronów kory przedczołowej 
oraz jest zaangażowana w rozwój ciała migdało-
watego i hipokampa [5]. Brak w jelicie określonych 
drobnoustrojów na wczesnym etapie życia, skutkuje 
konsekwencjami, takimi jak nadmierna reaktywność 
na stres, obserwowanymi w przeprowadzonych ba-
daniach u dorosłych osobników [4].

Mikrobiota oddziałuje na OUN m.in. przez 
produkcję oraz modulację stężenia wybranych neu-
romediatorów (serotoniny, melatoniny, histaminy, 
acetylocholiny, kwasu gammaaminomasłowego, 
noradrenaliny) i wpływ na ekspresję ich recepto-
rów w mózgu oraz poprzez stymulację komórek 
układu immunologicznego do produkcji cytokin 
pro- i przeciwzapalnych [6]. Wszystkie te czynniki są  
w stanie oddziaływać na pobudzenie sieci neuronal-
nych skomunikowanych z mózgiem, ze szczególnym 
uwzględnieniem nerwu błędnego.

Nerw błędny, jak powszechnie wiadomo, 
przekazuje tylko 10% sygnałów z mózgu do jelit,  
a aż 90% z jelit do mózgu. Mózg z ogromną atencją 
„wsłuchuje się” w strumień doznań jelitowych, po-
nieważ dzięki tym danym jest w stanie dostosować 
perystaltykę, ukrwienie, produkcję żółci i funkcje 
układu odpornościowego do potrzeb związanych 
ze stale zmieniającym się środowiskiem przewodu 
pokarmowego. Okazuje się jednak, że alertacja tych 
połączeń neuronalnych ma swoje konsekwencje nie 
tylko dla sterowania motoryką i immunologią prze-
wodu pokarmowego, ale wpływa również na zacho-
wanie się ludzi i zwierząt. Prace przeprowadzone 
przez zespoły badawcze S. Collinsa i J. Cryana [7,8] 
wykazały, że manipulacja mikrobiotą jelitową zmie-
niała behawior zwierząt w testach stosowanych do 
oceny zachowań lękowych, depresyjnych i służących 
do badania pamięci. Mediatorem tych zmian okazał 
się być między innymi nerw błędny. Jego przecięcie 
sprawiało, że zanikał obserwowany w doświadcze-
niach wpływ mikrobioty na zachowanie się zwierząt.

Znaczącym pośrednikiem komunikacji mię-
dzy jelitami a mózgiem są również komórki układu 
odpornościowego i wytwarzane przez nie cytokiny. 
Komórki te zlokalizowane są w wyrostku robaczko-
wym i w ścianie jelita cienkiego i grubego, ale więk-
szość z nich zgromadzona jest w kępkach Peyera 
– grudkach limfatycznych znajdujących się w błonie 
śluzowej i podśluzowej jelita cienkiego. Niektóre 
z komórek układu limfatycznego – komórki den-
drytyczne, umiejscowione są tuż pod powierzchnią 
nabłonka jelitowego. Komórki te posiadają wypustki 
sięgające świata jelita cienkiego, przez co kontak-
tują się z mikroorganizmami bytującymi w pobliżu 
ściany komórkowej jelit. Stymulacja tych recepto-
rów generuje albo odpowiedź związaną z tolerancją 
immunologiczną albo – jeśli komórki dendrytyczne 
zetkną się z potencjalnymi patogenami - odpowiedź 
zapalną [5].

"BO MIĘDZY NAMI  
JEST GRANICA..."

Dla procesów związanych z funkcjonowaniem 
układu immunologicznego w obrębie GALT (gut-
-associated lymphoid tissue – tkanki limfatycznej 
przewodu pokarmowego) ogromne znaczenie ma ►

►

REKLAMA

prawidłowa integralność bariery jelitowej. Bariera 
jelitowa jest strukturą zbudowaną z połączonych 
ze sobą złączami ścisłymi (TJ – tight junctions) ko-
mórek nabłonka jelitowego oraz wytwarzaną przez 
nie warstwą śluzu, z bytującymi w jej bliższej światła 
jelita części bakteriami. Z drugiej strony komórek 
nabłonkowych znajduje się blaszka właściwa (la-
mina propria), w której zlokalizowane są elementy 
układu immunologicznego, chłonnego, nerwowego 
i krwionośnego.

Połączenia TJ warunkują selektywność i po-
jemność transportu przez ścianę jelita, dlatego za-
burzenie syntezy tych złączy lub doprowadzenie do 
ich dysfunkcji prowadzi do zaburzeń integralności 
bariery jelitowej [5]. W takim przypadku dochodzi 
do zwiększonej ekspozycji w tkance limfatycznej  
i we krwi antygenów bakteryjnych oraz niecałko-
wicie strawionych składników pokarmowych [9,10]. 
Konsekwencją jest produkcja cytokin, będących 
mediatorami reakcji zapalnej, obejmującej również 

OUN, co w długim okresie czasu skutkować może 
rozwojem różnego rodzaju psychopatologii.

Istnieje ogromna liczba dowodów na klu-
czową rolę zaburzeń integralności bariery jelitowej  
i związanym z tym zjawiskiem podniesionym pozio-
mem cytokin prozapalnych w patogenezie schorzeń 
układu nerwowego takich jak depresja, zaburzenia 
lękowe czy choroby neurodegeneracyjne [1].

Do zwiększenia przepuszczalności bariery je-
litowej dochodzi w przypadku zachwiania równo-
wagi mikrobiologicznej w jelitach, które nazywamy 
dysbiozą. Mamy wówczas do czynienia ze zmniej-
szeniem różnorodności gatunkowej mikroorgani-
zmów, przebiegającym często ze wzrostem udziału 
procentowego gatunków potencjalnie patogennych.

Przyczyną dysbiozy jest najczęściej niekorzyst-
na, wysokotłuszczowa i wysokowęglowodanowa 
dieta, długotrwałe i powtarzalne stosowanie leków 
takich jak antybiotyki, NLPZ (niesterydowe leki prze-
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ciwzapalne), IPP (inhibitory pompy protonowej), ste-
rydy, ale również nadmierny wysiłek fizyczny. Stwier-
dzono, że ludzie żywiący się tzw. dietą zachodnią, 
mają stosunkowo więcej bakterii gram ujemnych 
Firmicutes i Proteobacteria, które mogą być źrodłem 
lipopolisacharydu – endotoksyny bakteryjnej uru-
chamiającej mechanizm aktywacji immunologicznej.

Bardzo ważnym czynnikiem zaburzającym in-
tegralność bariery jelitowej jest również zwiększone 
na skutek stresu napięcie osi podwzgórze-przysad-
ka-nadnercza i związany z nim podwyższony poziom 
kortyzolu.

ZESTRESOWANE JELITO

Reakcja stresowa jest jednym z programów 
biologicznych mającym zapewnić człowiekowi prze-
trwanie w niekorzystnych warunkach środowiska. 
Program ten zostaje aktywowany w zderzeniu z we-
wnętrznym lub zewnętrznym zagrożeniem. Czynni-
kami uruchamiającymi reakcję stresową w mózgu, 
są często istniejące bądź oczekiwane wydarzenia 
lub bodźce (np. głośne dźwięki, ostre światło), ale 
równie dobrze mogą to być pozostające poza świa-
domością reakcje somatyczne na głód, pragnienie, 
infekcje, zabiegi chirurgiczne, niedobór snu, a nawet 
miesiączkowanie u kobiet. Powoduje to aktywację 
pnia mózgu (w przypadku czynników wewnętrznych) 
lub neuronów somatosensorycznych (w przypadku 
bodźców zewnętrznych) i w następstwie analizę  
i przetwarzanie tych sygnałów w „mózgu emocjo-
nalnym” czyli układzie limbicznym. W konsekwencji 
wyzwolone zostają określone reakcje wegetatywne 
i emocjonalne [5].

Związkiem uwalnianym z podwzgórza, wpro-
wadzającym organizm człowieka w tryb reakcji stre-
sowej, jest hormon uwalniający kortykotropinę (CRF 
– ang. corticotrophin releasing factor). CRF oddziału-
jąc na przysadkę sprawia, że do krwi ulega sekrecji 
hormon adrenokortykotropowy - ACTH (ang. ad-
renocorticothropic hormone). ACTH reguluje z kolei 
ilość wytwarzanego przez nadnercza kortyzolu. Szlak 
ten nazywany jest w literaturze osią podwzgórze-
-przysadka-nadnercza (ang. HPA – hypothalamic–
pituitary–adrenal axis).

Kortyzol jest hormonem wpływającym na 
metabolizm lipidów, węglowodanów i białek oraz 

na funkcjonowanie układu immunologicznego.  
W sytuacjach stresowych następuje aktywacja osi 
HPA i w konsekwencji wzrost poziomu kortyzolu, co 
ma przygotować organizm na zwiększone zapotrze-
bowanie metaboliczne. CRF w ciele migdałowatym 
generuje uczucie lęku, a nawet przerażenia. Zwięk-
szone wydzielanie CRF skutkuje również reakcjami 
somatycznymi takimi jak kołatanie serca, pocenie się 
i drżenie dłoni oraz reakcje jelitowe (np. biegunka).

Jednocześnie, pod wpływem stresu, sekrecji 
ulega noradrenalina, która ma za zadanie aktywację 
mechanizmów fizjologicznych związanych z „walką 
lub ucieczką” [11].

Somatyczne reakcje stresowe stanowiły pier-
wotnie mechanizm adaptacyjny umożliwiający 
przeżycie w sytuacji zagrożenia. Układ pokarmowy  
w takich sytuacjach nie powinien się przecież zajmo-
wać trawieniem, stąd mózg hormonalnie wymuszał 
na nim pozbycie się pokarmu (biegunka, wymio-
ty) i zniechęcał do jego przyjmowania (nudności), 
ograniczał ukrwienie jelit i ilość wydzielanego przez 
ich ściany śluzu. Energia przekierowywana była do 
mięśni i mózgu.

Obecnie, zwłaszcza w sytuacji kiedy urucho-
mione reakcje stresowe utrzymywane są całymi go-
dzinami, a nawet dniami, pozostają one dla wielu 
osób jedynie obciążeniem, zwłaszcza że wyzwalają 
wówczas stan zapalny w obrębie błony śluzowej 
przewodu pokarmowego. W jaki sposób do niego 
dochodzi?

Jednym z docelowych punktów uchwytu kor-
tyzolu są komórki immunologiczne. Kortyzol od-
działując na nie, moduluje wydzielanie cytokin oraz 
wpływa na skład i funkcje mikrobioty. Interakcja 
kortyzolu z mastocytami przyczynia się do uwol-
nienia ich ziarnistości i nadtrawiania białkowych 
elementów złącz ścisłych, co w konsekwencji prze-
kłada się na powstawanie zaburzeń integralności 
bariery jelitowej. Zwiększona pod wpływem stresu 
ilość IFN gamma również niekorzystnie oddziałuje 
na ciągłość bariery jelitowej. Zwiększa się wówczas 
penetracja antygenów bakteryjnych do blaszki właś-
ciwej i do krwioobiegu.

Z drugiej strony obecność noradrenaliny 
zwiększa patogenność bakterii i wirusów i poprawia 
ich zdolności adhezyjne do nabłonka jelitowego.  
W skutek tego następuje zwiększony wychwyt bak-

►

►
terii patogennych przez komórki dendrytyczne znaj-
dujące się w ścianie jelita, co prowadzi do prezen-
tacji antygenów limfocytom i nasilenia stanu zapal-
nego. Dla przykładu, wykazano, że przewlekły stres 
psychologiczny, wywoływał u zwierząt doświadczal-
nych 30-krotny wzrost wychwytu Escherichia coli 
przez GALT. Stres powoduje również zwiększenie 
jelitowej wrażliwości tkanki limfatycznej na alerge-
ny pokarmowe. U chorych na depresję stwierdzono 
znacząco podwyższone miano IgM i IgA przeciwko 
LPS bakterii gram ujemnych występujących normal-
nie w jelicie [1].

Wydzielone cytokiny (IFN gamma, IL1 beta 
oraz TNFalfa), oddziałują na neurony aferentne, 
przesyłające sygnały związane ze stanem zapalnym 
do mózgu. Stymulują one dodatkowo aktywność osi 
HPA, co daje początek błędnemu kołu utrzymują-
cemu stan zapalny z utratą funkcji bariery jelitowej. 
Prowadzi to do niekorzystnych zmian fizjologicz-
nych, psychologicznych i behawioralnych [11,12].

Na ile istotna jest prawidłowa kolonizacja jeli-
ta przez mikrobiotę jelitową dla prawidłowego funk-
cjonowania osi HPA, wykazały prace przeprowadzo-
ne w 2004 roku przez Sudo i wsp. [13]. Poddawanie 
stresowi myszy germ free powodowało nadmierne 
podwyższanie się poziomu ACTH i kortykosteronu. 
Reakcja ta została całkowicie odwrócona przez za-
siedlenie jelita przez Bifidobacterie.

Warto również pamiętać, że sam stres rów-
nież wykazuje wpływ na skład i funkcje mikrobioty –  
w licznych pracach wykazano redukcję ilościową po-
pulacji Lactobacillusów i Bifidobacterii pod wpływem 
stresu o charakterze emocjonalnym oraz fizycznym 
(nadmierny wysiłek fizyczny) [1]. Dane te pozwala-
ją lepiej zrozumieć, dlaczego większość osób cie-
piących na zaburzenia lękowo-depresyjne, często 
doświadcza zaostrzenia dolegliwości żołądkowo-
-jelitowych w sytuacji wzmożonego napięcia psy-
chicznego.

PSYCHOBIOTYKI
Probiotyki są ważnym czynnikiem wpływa-

jącym na kształtowanie się naturalnej mikrobioty 
jelitowej, co implikuje możliwość ich wykorzystania 
w leczeniu schorzeń wywołanych zaburzeniem jej 
równowagi. Badania prowadzone nad probiotykami 

w ostatnich latach wykazały, że część właściwości 
prozdrowotnych probiotyków, takich jak np. zdol-
ność do ograniczania wzrostu bakterii patogennych 
jest powszechna dla wszystkich bakterii probiotycz-
nych, niektóre – takie jak wpływ na metabolizm kwa-
sów żółciowych są specyficzne rodzajowo, a jesz-
cze inne są charakterystyczne tylko dla określonych 
szczepów. Okazuje się, że te właściwości probioty-
ków, które związane są z ich wpływem na OUN są 
szczepozależne. Probiotyki wykazujące tego typu 
działanie, pionier badań w tym zakresie JF Cryan, 
nazwał „psychobiotykami” [14]. Są to szczepy, które 
stanowią jedną z opcji terapeutycznych rekomen-
dowanych w przypadku zaburzeń osi mózgowo-je-
litowej. Wykazują one działanie modyfikujące skład 
mikrobioty jelitowej oraz wpływ na metaboliczne 
funkcje bytujących w jelicie mikroorganizmów. Psy-
chobiotyki poprawiają również parametry bariery 
jelitowej oraz wpływają na modulację odpowiedzi 
immunologicznej w obrębie GALT (gut associated 
limphoid tissue), warunkującej powstawanie stanu 
zapalnego. Działania te przekładają się na modu-
lację stymulacji nerwu błędnego oraz zmniejszenie 
poziomu kortyzolu i napięcia osi HPA.

W licznych badaniach, w znacznej mierze op-
artych na zwierzęcych modelach doświadczalnych, 
udowodniono, że podawanie psychobiotyków jest  
w stanie wpłynąć na kompozycję mikrobioty jeli-
towej i związane z nią zachowywanie się badanych 
gryzoni.

Wpływ psychobiotyków  
na nerw błędny i receptory GABA

Wykazano, że wybrane szczepy probiotyczne, wpły-
wają na aktywność nerwu błędnego i podawane od-
powiednio długo, zmieniają ekspresję receptorów 
GABA, związanych z patogenezą zaburzeń lękowo-
-depresyjnych [16].

Wpływ psychobiotyków  
na poziom kortykosteronu / kortyzolu

W licznych pracach doświadczalnych prowadzonych 
na modelach zwierzęcych i w badaniach klinicznych 
wykazano, że niektóre probiotyki są w stanie obniżać 
stężenie hormonu stresu kortyzolu (u zwierząt jego 
odpowiednika – kortykosteronu). Stwarza to możli-
wość regulacji pracy osi HPA [5].
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SANPROBI STRESS
Wykazano, że stosowanie psychobiotyków 

może przynosić korzyści zdrowotne dla pacjentów 
leczonych z powodu zaburzeń psychicznych. Jednym  
z najlepiej przebadanych psychobiotyków jest do-
stępny na polskim rynku preparat Sanprobi Stress za-
wierający dwa szczepy bakterii: Lactobacillus helveti-
cus Rosell-52 oraz Bifidobacterium longum Rosell-175.

W marcu 2016 roku, Departament ds. Produk-
tów Leczniczych Pochodzenia Naturalnego i Dostęp-
nych bez Recepty (ang. Natural and Non-prescrip-
tion Health Products Directorate, NNHPD) z Kanady 
wydał dla preparatu o tym składzie rekomendacje 
(NPB 80021343) [17], według których pomaga on 
łagodzić ogólne objawy lęku oraz łagodzi dolegli-
wości żołądkowo-jelitowe takie jak ból, dyskomfort 
brzucha, nudności i wymioty wywołane stresem oraz 
promuje równowagę emocjonalną.

Preparat ten zawiera szczepy bakteryjne, dla 
których stwierdzono brak oporności na antybiotyki 
i wielokrotnie udokumentowano bezpieczeństwo 
jego stosowania (patrz SKŁAD PRODUKTU i JEGO 
BEZPIECZEŃSTWO).

Dla obu szczepów probiotycznych znajdują-
cych się w preparacie Sanprobi Stress, wykazano  
w badaniach doświadczalnych właściwości charak-
terystyczne dla psychobiotyków.

W 2006 roku [22] wykazano, że podawanie 
zwierzętom poddawanym stresowi probiotyku za-
wierającego jeden ze szczepów preparatu Sanprobi 
Stress - Lactobacillus helveticus Rosell 52, skutkowa-
ło zmniejszoną adhezją bakterii chorobotwórczych 
do komórek nabłonka jelitowego oraz hamowało 
ich translokację do węzłów chłonnych krezki.

W 2007 roku, zespół badawczy pod kierow-
nictwem Gareau, zaobserwował poprawę integral-
ności bariery jelitowej u zwierząt doświadczalnych, 
którym podawano preparat zawierający Lactobacil-
lus helveticus Rosell 52 podczas silnie stresogennej 
sytuacji odseparowania potomstwa od matki [23].

Zespół profesora Rousseau w latach 2009 – 
2012 prowadził szereg doświadczeń z udziałem 
szczurów w odniesieniu do modelu doświadczal-
nego depresji u gryzoni po zawale mięśnia serco-
wego. W doświadczeniach tych dochodziło do wzro-
stu przepuszczalności bariery jelitowej, wytwarzania 
cytokin prozapalnych i apoptozy komórek układu  

1. Probiotyki wykazują zdolność do korzystnej modyfikacji mikrobioty jelitowej poprzez konkurencję  
z drobnoustrojami chorobotwórczymi o miejsca adhezji do nabłonka jelitowego, jak również poprzez 

współzawodnictwo o substancje odżywcze.
Probiotyki produkują także szereg peptydów sygnałowych stymulujących rozwój komensali oraz substancji 
o charakterze przeciwdrobnoustrojowym takich jak np. bakteriocyny i nadtlenek wodoru, hamujących wzrost 
patogenów.

2. Probiotyki wykazują zdolność do wzmacniania integralności nabłonka jelitowego, realizującą się między 
innymi przez stymulację wydzielania mucyny przez komórki kubkowe nabłonka (goblet cells), stymulację 

syntezy złącz ścisłych TJ (tight-junctions), produkcję związków cytoochronnych, w tym krótkołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych takich jak wykazujący działanie odżywcze w stosunku do kolonocytów maślan. Przekłada 
się to na korzystny wpływ na regenerację komórek nabłonka jelitowego.

3. Probiotyki wpływają na humoralną i komórkową odpowiedź układu immunologicznego przewodu po-
karmowego (GALT) poprzez regulowanie odpowiedzi prozapalnej w kępkach Peyera, aktywację syntezy 

cytokin przeciwzapalnych, hamowanie wytwarzania związków prozapalnych, jako następstwo zmian w składzie 
populacji limfocytów T, a także oddziaływania na komórki dendrytyczne, makrofagi i limfocyty B. Efekt immu-
nomodulacyjny probiotyków jest specyficzny w zależności od zastosowanego szczepu. Czynnikami stymulu-
jącymi układ odpornościowy mogą być zarówno całe żywe komórki mikroorganizmów probiotycznych, jak 
również komponenty wchodzące w skład ich ściany komórkowej, a także niektóre metabolity bakteryjne [15].

Wpływ psychobiotyków na funkcje bariery jelitowej

►

►

SANPROBI® Stress zawiera 2 szczepy bakterii probiotycznych: Lactobacillus helveticus R0052 oraz Bifidobac-
terium longum R0175.

Oba szczepy probiotyczne SANPROBI® Stress są zdeponowane w kolekcji mikroorganizmów na-
leżącej do Instytutu Pasteur’a we Francji (fr. Collection Nationale de Cultures de Microorganismes, CNCM).

Europejski urząd ds. Bezpieczeństwa Żywności (ang. European Food Safety Authorisation, EFSA) przyznał 
im status bezpieczeństwa (tzw. QPS, Qualified Presumption of Safety) [18]. Światowe organizacje, w tym Mię-
dzynarodowa Federacja Mleczarska (ang. International Diary Federation, IDF) [19] we współpracy z Europejskim 
Stowarzyszeniem Żywności i Pasz (ang. European Food and Feed Cultures Association, EFFCA) umieściły je  
w wykazie mikroorganizmów o udokumentowanej historii bezpiecznego stosowania w żywności. Za-
aprobował je również urząd odpowiedzialny za bezpieczeństwo substancji stosowanych u ludzi w Australii [20] 
(The Australian Therapeutic Goods Administration, TGA).

Zgodnie z zaleceniami panelu ds. dodatków paszowych oraz środków lub substancji wykorzystywanych 
w paszach dla zwierząt (ang. The Panel on Additives and Products or Substances used in Animal Feed, FEEDAP) 
Lactobacillus helveticus R0052 oraz Bifidobacterium longum R0175 przebadano pod kątem antybiotykooporności, 
oceniając minimalne stężenie hamujące (ang. Minimal Inhibitory Concentration, MIC). W testach wykluczono 
oporność na antybiotyki, co potwierdzono w badaniach z wykorzystaniem mikromacierzy, dodatkowo wska-
zując na brak wirulencji omawianych szczepów.

Producent probiotyku, firma Lallemand Health Solutions wydała oświadczenie, że w oparciu o do-
tychczasową wiedzę, szczepy R0052 oraz R0175 uważa się za bezpieczne do spożycia przez człowieka. 
Szczegółową specyfikację produktu zamieszczono w tabeli 1.

Skład produktu i jego bezpieczeństwo

Tabela 1. Specyfikacja psychobiotyku Sanprobi® Stress [21]

Test Norma Metodyka

Liczba bakterii (podczas produkcji) ≥ 3 x 109 CFU/kapsułkę QA120

Zanieczyszczenie mikrobiologiczne Spełnia wymogi Ph Eur (5.1.4)

Bakterie gram-ujemne tolerujące żółć 
//E.coli//Staphylococcus aureus//Salmonella

<100 CFU/g
//niewykrywalne/g//

niewykrywalne/g//niewykrywalne/g
Ph Eur 2.6.13

Całkowita liczba bakterii aerobowych 
//Drożdże & pleśnie <10 000CFY/g//< 100 CFU/g Ph Eur 2.6.12

Arsen, kadm, ołów, rtęć* zgodnie z NNHPD USP 233

Identyfikacja fenotypowa** Charakterystyczny dla produktu API 50 CH

Identyfikacja genotypowa** Charakterystyczny dla produktu RAPD-PCR

*Zgodność oparta na ocenie macierzy, badanie coroczne, **Identyfikacja potwierdzona na początku procesu produkcji, CFU – colony forming 
unit, jednostka tworząca kolonię; Ph Eur – ang. European Pharmacopoeia, Farmakopea Europejska; NNHPD – ang. Natural and Non-prescription 
Health Products Directorate, Departament ds. Produktów Leczniczych Pochodzenia Naturalnego i Dostępnych bez Recepty; USP – ang. United States 
Pharmacopeia, Farmakopea Stanów Zjednoczonych; API – ang. analytical profile index.
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limbicznego, który odpowiada za emocje. U bada-
nych zwierząt manifestowały się wzmożone zacho-
wania depresyjne. Przeprowadzone prace badawcze 
pozwoliły stwierdzić, że Lactobacillus helveticus Ro-
sell 54 i Bifidobacterium longum Rosell 175, przy-
wracają integralność bariery jelitowej i zmniejszają 
syntezę cytokin prozapalnych [24].

W 2011 roku opublikowano interesujące wy-
niki badań dla preparatu zawierającego oba szcze-
py bakteryjne składające się na preparat Sanprobi 
Stress [25]. Zwierzęta poddane silnemu stresowi za-
chowywały się analogicznie do zwierząt otrzymują-
cych diazepam – uspokajający lek z grupy benzo-
diazepin.

We wspomnianych już doświadczeniach Ga-
reau z 2007 roku [23], stwierdzono regulację pozio-
mu kortykosteronu u badanych zwierząt. Działanie 
to zostało potwierdzone również w 2011 roku w ko-
lejnych pracach badawczych tego zespołu z zastoso-
waniem innego modelu doświadczalnego – infekcji 
patogenem jelitowym Citrobacter rodentium [26]. Co 
ciekawe, podczas tego eksperymentu jednocześnie 
zaobserwowano wpływ podawania szczepów Lac-
tobacillus helveticus Rosell 52 i Bifidobacterium lon-
gum Rosell 175 na minimalizacje dysfunkcji pamięci 
związanej z dysbiozą [27].

W wykonanych w 2017 roku przez zespół ba-
dawczy Ait-Belagnaoui doświadczeniach [28] wyka-
zano synergizm działania dla szczepów Lactobacillus 
helveticus Rosell 52 i Bifidobacterium longum Ro-
sell 175 w obniżaniu nadwrażliwości trzewnej wy-
wołanej przez długofalowe oddziaływanie stresu.  

Co więcej, nadwrażliwość ta korelowała z poziomem 
noradrenaliny, adrenaliny i kortykosteronu u bada-
nych zwierząt.

Prace tego samego autora z 2014 roku po-
twierdziły, że ochronny wpływ probiotyków w od-
niesieniu do negatywnych skutków stresu na jądro 
przykomorowe podwzgórza, ciało migdałowate  
i zakręt zębaty hipokampa jest zależny od szczepu. 
Korzystny wpływ na plastyczność synaptyczną zaob-
serwowano przy zastosowaniu szczepów zawartych 
w Sanprobi Stress, ale nie dla bakterii z gatunku 
Lactobacillus salivarus [29].

W kontekście badań, które ukazały się  
w ostatnich latach, udowadniających, iż stres po-
woduje „ucieczkę” bakterii z rodzaju Lactobacillus  
z przewodu pokarmowego [3], a skutki stresu mogą 
przechodzić z pokolenia na pokolenie, za sprawą 
epigenetycznych zmian genów [30], warto zwrócić 
uwagę na badanie przeprowadzone w 2016 roku  
w Australii [31]. W doświadczeniach tych wykazano, 
że odseparowanie od matki pokolenia F0 wywiera 
negatywny wpływ na zachowanie potomstwa z po-
kolenia F1, a podawanie Lactobacillus helveticus Ro-
sell 52 może przywrócić prawidłowy rozwój emocjo-
nalny gryzoni poddawanych stresowi we wczesnym 
etapie życia i minimalizować pokoleniowe efekty 
stresu.

Pełne zestawienie badań in vivo przeprowa-
dzonych na zwierzętach, w których oceniano wpływ 
stosowania szczepów probiotycznych zawartych  
w preparacie Sanprobi Stress na oś mózgowo – je-
litową znajduje się w tabeli 2.

Tabela 2. Badania szczepów probiotycznych zawartych w preparacie SANPROBI Stress w zwierzęcych 
modelach stresu i depresji [21]

Probiotyk Publikacja Rodzaj testu Wyniki i wnioski

Lactobacillus helveticus R0052, 
Lactobacillus rhamnosus R0011

Zareie 2006 
[22]

WAT – (water 
avoidance test) – test 
braku dostępu do 
wody

Podawanie probiotyków hamowało wywołane 
stresem zwiększone przyleganie bakterii cho-
robotwórczych do nabłonka jelitowego oraz 
zmniejszało ich translokację do węzłów chłon-
nych. ►

►

Lactobacillus helveticus R0052, 
Lactobacillus rhamnosus R0011

Gareau 2007 
[23]

MS – (maternal 
separation) – test 
odseparowania od 
matki

Podawanie probiotyków hamowało rozwój za-
burzeń integralności bariery jelitowej wywoła-
nych stresem i obniżało poziom kortykosteronu, 
który podnosił się pod wpływem separacji od 
matki. Wykazano również zmniejszenie się ilo-
ści bakterii z rodzaju Lactobacillus w jelitach pod 
wpływem stresu. Korzyści z podawania probio-
tyku po narodzinach były obserwowane również 
w dorosłym życiu szczurów. Wyniki wskazują, że 
zmieniona pod wpływem stresu flora jelitowa 
wywołuje zmiany patologiczne w jelitach. 

Lactobacillus helveticus R0052
Gareau 2010 

[26]
Infekcja C. rodentum

Podawanie probiotyków poprawia integralność 
bariery jelitowej i hamuje aktywację osi HPA 
(podwzgórze-przysadka-nadnercza) podczas in-
fekcji bakteriami patogennymi.

Lactobacillus helveticus R0052, 
Lactobacillus rhamnosus R0011

Gareau 2011 
[27]

Infekcja C. rodentum 
/ WAT – (water 
avoidance test) – test 
braku dostępu do 
wody

Podawanie probiotyków zapobiegało zaburze-
niom pamięci, które występowały u zainfekowa-
nych zwierząt poddanych stresowi związanemu 
z brakiem dostępu do wody.

Lactobacillus helveticus R0052, 
Lactobacillus rhamnosus R0011

Emge 2015 
[32]

Zapalenie jelit 
wywołane przez DSS 
(dekstran siarczanu 
sodu)

Podawanie probiotyków zapobiegało zmianom 
zachowania, zaburzeniom nastroju i pamięci 
związanymi ze stanem zapalnym jelit i dysbiozą. 
Podawanie probiotyków redukowało reakcję za-
palną i przywracało aktywację neuronalną w polu 
CA1 hipokampu.

Lactobacillus helveticus R0052, 
Lactobacillus rhamnosus R0011

Cowan 2016 
[33]

MS – (maternal 
separation) – test 
odseparowania od 
matki

Podawanie probiotyków karmiącej matce przy-
wracało normalne trajektorie rozwojowe zacho-
wań emocjonalnych u niemowląt szczurów na-
rażonych na stres. Wyniki te wskazują na możli-
wość nowatorskiego podejścia do zmniejszenia 
ryzyka problemów zdrowia psychicznego u osób 
szczególnie narażonych.

Lactobacillus helveticus R0052, 
Lactobacillus rhamnosus R0011

Callaghan 
2016 [31]

MS – (maternal 
separation) – test 
odseparowania od 
matki – przez  
2 pokolenia

Probiotyki przywracały prawidłowy rozwój i sta-
bilność emocjonalną u szczurów eksponowanych 
na stres we wczesnym etapie rozwoju. Suplemen-
tacja probiotykami była skuteczna w odwracaniu 
pokoleniowych skutków stresu zarówno w przy-
padku stosowania jej u niemowląt szczurów po-
kolenia F1, jak i F0.

Lactobacillus helveticus R0052
Ohland 2013 

[34]

Oddziaływanie diety 
typu zachodniego 
(Western diet) 
na myszy 
z dzikim genotypem 
i wyłączonym 
(knock-out) genem 
IL10.

U obu linii myszy spożywających dietę typu za-
chodniego odnotowano wzrost masy ciała, zmi-
any w kompozycji mikrobioty, ekspresji cytokin 
i zmiany zachowania.
Podawanie probiotyku usprawniało pamięć i ob-
niżało intensywność zaburzeń lękowych u myszy 
pozbawionych genu IL-10 spożywających dietę 
typu zachodniego, co wskazuje na to że działa-
nie probiotyku uzależnione jest od diety i stanu 
immunologicznego zwierząt.
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Lactobacillus helveticus R0052, 
Bifidobacterium longum R0175

Girard 2009 
[35]

Zawał mięśnia 
sercowego

Podawanie probiotyków zmniejszyło intensyw-
ność apoptozy obserwowanej po zawale mięśnia 
sercowego w różnych regionach mózgu.

Lactobacillus helveticus R0052, 
Bifidobacterium longum R0175

Messaoudi 
2011 [36]

Test zakopywania 
obronnego

Podawanie przez 2 tygodnie probiotyków wy-
wołało efekt anksjolityczny porównywalny do 
diazepamu.

Lactobacillus helveticus R0052, 
Bifidobacterium longum R0175

Arseneault-
Breard 2012 

[24]

Zawał mięśnia 
sercowego

Podawanie probiotyków zapobiegało utracie 
integralności bariery jelitowej i przeciwdziałało 
rozwojowi zaburzeń depresyjnych u gryzoni po 
zawale mięśnia sercowego.

Lactobacillus helveticus R0052, 
Bifidobacterium longum R0175

Gilbert 2013 
[37]

Zawał mięśnia 
sercowego oraz 
dieta bogata/uboga 
w PUFA

Podawanie probiotyków wraz z dietą bogatą 
w PUFA redukowało ilość cytokin prozapalnych 
w krążeniu ogólnym, zmniejszało apoptozę w ob-
rębie układu limbicznego i hamowało manifesta-
cję zachowań depresyjnych.

Lactobacillus helveticus R0052, 
Bifidobacterium longum R0175

Ait - 
Belgnaoui 
2014 [29]

WAT – (water 
avoidance test) – test 
braku dostępu do 
wody

Podawanie probiotyków ograniczało deficyty 
plastyczności i neurogenezy wywolane chronicz-
nym stresem oraz zmniejszało napięcie osi HPA 
i aktywność autonomicznego układu nerwowego 
w odpowiedzi na stres (pomiar kortyzonu i kate-
cholamin). Probiotyki poprawiały również inte-
gralność bariery jelitowej. Korzyści tych nie zaob-
serwowano dla innego gatunku probiotycznego 
– L. salivarus.

Lactobacillus helveticus R0052, 
Bifidobacterium longum R0175

Malick 2015 
[38]

Zawał mięśnia 
sercowego oraz 
wagotomia

Podawanie probiotyków hamowało stan zapalny 
w obrębie przewodu pokarmowago po zawale 
serca oraz ograniczało apoptozę ciała migdało-
watego. Wpływ probiotykoterapii na zapobiega-
nie uszkodzeniom ciała migdałowatego znoszony 
był przez wagotomię.

Lactobacillus helveticus R0052, 
Bifidobacterium longum R0175

Ait - 
Belgnaoui 
2018 [28]

WAT – (water 
avoidance test) – test 
braku dostępu do 
wody

Podawanie probiotyków istotnie obniżyło nad-
wrażliwość trzewną wywołaną przewlekłym stre-
sem, co korelowało ze spadkiem poziomu korty-
kosteronu, noradrenaliny i adrenaliny.

Doniesienia związane z pozytywnym wpływem 
podawania probiotyków na biomarkery i efekty be-
hawioralne związane ze stresem u zwierząt doświad-
czalnych, stały się przyczynkiem do podjęcia badań 
klinicznych.

W 2008 roku, w doświadczeniu przeprowa-
dzonym na 75 zdrowych osobach poddanych prze-
wlekłej ekspozycji na stres, wykazano, że kombi-
nacja probiotyków Lactobacillus helveticus Rosell 
52 i Bifidobacterium longum Rosell 175 zmniejsza 
dolegliwości żołądkowo-jelitowe wywołane stresem, 
w tym nudności i wymioty. Wykazano także redukcję 
częstotliwości wzdęć. Badanie to było kontrolowane 

placebo, randomizowane i podwójnie zaślepione. 
Probiotyki podawane były przez 3 tygodnie [39].

Kolejne kontrolowane placebo, randomizowa-
ne i podwójnie zaślepione badanie przeprowadzo-
ne w 2010 roku, również dotyczyło zdrowych osób. 
W tym przypadku wykorzystano różne walidowane 
skale psychologiczne oceniające zaburzenia emo-
cjonalne takie jak lęk, depresja, strategie radzenia 
sobie ze stresem oraz pomiar kortyzolu, będącego 
jednym z biomarkerów stresu. Badanie to wykaza-
ło, że 4 tygodnie podawania probiotyku obniżyło 
u badanych osób poziom kortyzolu w porównaniu 
do osób otrzymujących placebo. Wykazano rów- ►

► terapeutyczne chorych z łagodnymi zaburzeniami 
lękowo-depresyjnymi oraz skuteczną profilaktykę 
następstw przewlekłego stresu.

Dzięki wpływowi bakterii probiotycznych na 
dysbiozę oraz związaną z nią utratę funkcji bariery 
jelitowej i towarzyszącej jej procesy zapalne w ob-
rębie jelita, wybrane preparaty probiotyczne mogą 
stanowić wartościowe wsparcie w terapii zaburzeń 
psychicznych, a także przyczyniać się do zapobie-
gania niekorzystnym konsekwencjom zdrowotnym 
stresu.

Jednym z lepiej przebadanych preparatów 
w tym zakresie jest Sanprobi Stress, zawierający  
2 szczepy bakterii probiotycznych: Lactobacillus hel-
veticus Rosell 52 i Bifidobacterium longum Rosell 
175. ■

dr n. farm. Natasza Staniak
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nież zmniejszenie intensywności odczuwanego lęku 
i zaburzeń depresyjnych oraz poprawę zdolności 
radzenia sobie w sytuacjach stresowych dnia co-
dziennego. Dodatkowe badania wykonane w tej 
grupie pacjentów po upływie roku czasu, wykazały 
utrzymywanie się niższego poziomu kortyzolu. Au-
torzy konkludowali, że stosowanie probiotyku jest 
wskazane u osób doświadczających stresu o łagod-
nym nasileniu, w celu profilaktyki prawidłowej pra-
cy przewodu pokarmowego i zmniejszenia stopnia 
objawów psychologicznych związanych ze stresem 
[25,36].

W ostatnim badaniu, opublikowanym w 2017 
roku [40], oceniano wpływ obu probiotyków u osób 
ze średnio nasilonymi objawami depresji, które nie 
przyjmowały leków psychotropowych. Dziewięcio-
tygodniowa terapia nie spowodowała wystąpienia 
istotnych statystycznie różnic między grupą pacjen-
tów przyjmujących probiotyki a grupą przyjmującą 
placebo w zakresie badanego stanu emocjonalnego 
i badanych biomarkerów. Odnotowano jedynie, że 
w grupie placebo było częściej raportowane uczucie 
suchości w ustach i skrócenie długości snu. Autorzy 
wnioskowali, iż brak działania zastosowanej probio-
tykoterapii mógł wynikać ze zbyt dużego nasilenia 
i przewlekłego charakteru zmian emocjonalnych 
lub oporności badanych na tego typu interwencje. 
Podkreślono jednak, że wyniki te należy traktować 
jako wstępne i być może rekrutacja do badania osób 
z łagodnymi, a nie umiarkowanymi zaburzeniami 
depresyjnymi, mogłaby przynieść inne wyniki badań.

Różnice między wynikami badań otrzyma-
nych przez Messauodi i Romijn mogą wynikać rów-
nież z zastosowanych innych skal ocen zaburzeń 
lękowych i depresyjnych. Biorąc pod uwagę obie 
prace interwencja terapeutyczna z zastosowaniem 
szczepów probiotycznych zawartych w preparacie 
Sanprobi Stress, może przynieść korzyści u osób 
pozostających pod wpływem stresu i łagodnych za-
burzeń lękowo-depresyjnych.
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