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ABSTRAKT

W sSwietle danych literaturowych opubliko-
wanych w ostatnich latach, nie ulega watpliwosci,
iz organizm cztowieka znajduje sie pod znaczacym
wptywem drobnoustrojow bytujacych w jego jelitach
i produkowanych przez nie metabolitéw. Mikrobio-
te jelitowa zaczeto nawet nazywac ,zapomnianym
narzagdem” - wazacym przeciez mniej wiecej tyle co
modzg i wykazujacym aktywnos¢ metaboliczna po-
rownywalna do watroby.

Wptyw mikrobioty zaznacza sie réwniez w od-
niesieniu do funkcjonowania osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Znaczaca role w relacji ,moézg
— mikrobiota” odgrywa tzw. bariera jelitowa, sta-
nowigca wyspecjalizowang strukture oddzielajaca
wnetrze jelit od reszty organizmu. Struktura ta po-
zostaje nie tylko pod wptywem ciggle zmieniajgcego
sie srodowiska jelit, ale i sygnatow docierajacych do
przewodu pokarmowego z mdzgu. Szczegdlne zna-
czenie ma zwiekszone pod wptywem stresu napiecie
osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i zwigzana
z nim wzmozona produkcja kortyzolu, negatywnie
wptywajacego na integralnos¢ bariery jelitowej.

Z drugiej strony dysbioza, wywotana gtownie
nieprawidtowym zywieniem, przyjmowaniem nie-
ktorych lekow, a takze stresem rowniez niekorzyst-
nie oddziatuje na funkcjonowanie bariery jelitowe;j.
Prowadzi to do aktywacji uktadu immunologiczego
i produkgji cytokin prozapalnych. Udowodniono ko-
relacje miedzy permanentnym subklinicznym sta-
nem zapalnym, a szeregiem schorzen zwigzanych
z OUN, m.in. z zaburzeniami lekowo-depresyjnymi.

Wybrane probiotyki poprzez wptyw na réwno-
wage mikrobiologiczng ekosystemu w jelitach oraz
dziatanie poprawiajace integralnosc bariery jelitowej
sg w stanie zmniejsza¢ ogolne objawy leku i poma-
gac utrzymac réwnowage emocjonalna. Probiotyki
sg w stanie tagodzi¢ rowniez objawy zotadkowo-
-jelitowe, bedace konsekwencja stresu.

"HALO? MOZG? TU JELITO..."

Potaczenie miedzy OUN a jelitem uznawane
jest dzi$ za biologiczny fakt, znajdujacy potwierdze-
nie w wielu przeprowadzonych badaniach. Jelito-
wy uktad nerwowy (JUN) i mdzg pozostaja ze soba
w statym kontakcie, istotnie wptywajacym na nasze
samopoczucie i stan zdrowia [1].
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Szlak sygnalizacji pomiedzy uktadem pokar-
mowym a centralnym uktadem nerwowym czto-
wieka nazywamy osig mézgowo — jelitowa [2].
Poczatkowo nauka dostrzegata przede wszystkim
obecnos¢ i funkcje szlakow eferentnych — biegna-
cych z OUN do jelit i odpowiadajacych za kontrole
perystaltyki i ukrwienia przewodu pokarmowego.
Obecnie wiemy, ze komunikacja ,mozg - jelito” ma
charakter dwukierunkowy i co ciekawe — liczne neu-
rony aferentne biegna z jelit do kory przedczotowej
i uktadu limbicznego: wyspy, hipokampa i przednie-
go zakretu obreczy, a wiec do struktur, ktére odpo-
wiedzialne sag za przetwarzanie emocji, moralnos¢,
samoswiadomos¢, motywacje i pamie¢. O$ moz-
gowo - jelitowa angazuje rowniez przekaznictwo
humoralne - do krazenia ogdlnego faczacego oba
narzady uwalniane sa hormony, neuroprzekazniki
i cytokiny oraz metabolity bakteryjne [1,2].

W ostatnich latach wykazano, ze mikrobiota
jelitowa jest istotnie zaangazowana w ksztattowanie
sie i modulacje funkcjonowania osi mézgowo-jeli-
towej. Badania z wykorzystaniem myszy i szczurow
germ-free (nie posiadajacych mikrobioty jelitowe;j,
hodowanych w sterylnych warunkach) wykazaty, ze
mikrobiota ma zasadniczy wptyw na powstawanie
sieci neuronalnych JUN i neuronalnych potaczen
miedzy OUN i JUN, przy czym dla rozwoju tej rela-
¢ji kluczowe sg pierwsze 2-3 lata po urodzeniu [3].
Udowodniono, ze mikrobiota jelitowa warunkuje
procesy mielinizacji neuronéw kory przedczotowej
oraz jest zaangazowana w rozwdj ciata migdato-
watego i hipokampa [5]. Brak w jelicie okreslonych
drobnoustrojow na wczesnym etapie zycia, skutkuje
konsekwencjami, takimi jak nadmierna reaktywnosc
na stres, obserwowanymi w przeprowadzonych ba-
daniach u dorostych osobnikéw [4].

Mikrobiota oddziatuje na OUN m.in. przez
produkcje oraz modulacje stezenia wybranych neu-
romediatorow (serotoniny, melatoniny, histaminy,
acetylocholiny, kwasu gammaaminomastowego,
noradrenaliny) i wptyw na ekspresje ich recepto-
row w mozgu oraz poprzez stymulacje komorek
uktadu immunologicznego do produkgcji cytokin
pro- i przeciwzapalnych [6]. Wszystkie te czynniki sg
w stanie oddziatywac na pobudzenie sieci neuronal-
nych skomunikowanych z moézgiem, ze szczegolnym
uwzglednieniem nerwu btednego.
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Nerw btedny, jak powszechnie wiadomo,
przekazuje tylko 10% sygnatéw z modzgu do jelit,
a az 90% z jelit do moézgu. M6zg z ogromna atencja
~wstuchuje sie” w strumien doznan jelitowych, po-
niewaz dzieki tym danym jest w stanie dostosowac
perystaltyke, ukrwienie, produkcje zotci i funkcje
uktadu odpornosciowego do potrzeb zwigzanych
ze stale zmieniajacym sie srodowiskiem przewodu
pokarmowego. Okazuje sie jednak, ze alertacja tych
potaczen neuronalnych ma swoje konsekwencje nie
tylko dla sterowania motoryka i immunologia prze-
wodu pokarmowego, ale wptywa rowniez na zacho-
wanie sie ludzi i zwierzat. Prace przeprowadzone
przez zespoty badawcze S. Collinsa i J. Cryana [7,8]
wykazaty, ze manipulacja mikrobiota jelitowag zmie-
niata behawior zwierzat w testach stosowanych do
oceny zachowan lekowych, depresyjnych i stuzacych
do badania pamieci. Mediatorem tych zmian okazat
sie by¢ miedzy innymi nerw btedny. Jego przeciecie
sprawiato, ze zanikat obserwowany w doswiadcze-
niach wptyw mikrobioty na zachowanie sie zwierzat.

Znaczacym posrednikiem komunikacji mie-
dzy jelitami a mozgiem sg rowniez komorki uktadu
odpornosciowego i wytwarzane przez nie cytokiny.
Komorki te zlokalizowane sg w wyrostku robaczko-
wym i w $cianie jelita cienkiego i grubego, ale wiek-
szo$¢ z nich zgromadzona jest w kepkach Peyera
— grudkach limfatycznych znajdujacych sie w btonie
Sluzowej i podsluzowej jelita cienkiego. Niektore
z komorek uktadu limfatycznego — komorki den-
drytyczne, umiejscowione sg tuz pod powierzchnia
nabtonka jelitowego. Komérki te posiadajg wypustki
siegajace Swiata jelita cienkiego, przez co kontak-
tuja sie z mikroorganizmami bytujgcymi w poblizu
sciany komorkowej jelit. Stymulacja tych recepto-
row generuje albo odpowiedzZ zwigzang z tolerancja
immunologiczna albo — jesli komérki dendrytyczne
zetkna sie z potencjalnymi patogenami - odpowiedz
zapalna [5].

"BO MIEDZY NAMI
JEST GRANICA..."

Dla procesow zwigzanych z funkcjonowaniem
uktadu immunologicznego w obrebie GALT (gut-
-associated lymphoid tissue — tkanki limfatycznej

przewodu pokarmowego) ogromne znaczenie ma »

P> prawidtowa integralnos¢ bariery jelitowej. Bariera

jelitowa jest strukturg zbudowang z potaczonych
ze sobg ztgczami Scistymi (T) — tight junctions) ko-
morek nabtonka jelitowego oraz wytwarzang przez
nie warstwa $luzu, z bytujacymi w jej blizszej Swiatta
jelita czesci bakteriami. Z drugiej strony komérek
nabtonkowych znajduje sie blaszka wtasciwa (la-
mina propria), w ktorej zlokalizowane sa elementy
uktadu immunologicznego, chtonnego, nerwowego
i krwionosnego.

Potaczenia TJ warunkuja selektywnos¢ i po-
jemnos¢ transportu przez sciane jelita, dlatego za-
burzenie syntezy tych ztaczy lub doprowadzenie do
ich dysfunkcji prowadzi do zaburzen integralnosci
bariery jelitowej [5]. W takim przypadku dochodzi
do zwiekszonej ekspozycji w tkance limfatycznej
i we krwi antygendw bakteryjnych oraz niecatko-
wicie strawionych sktadnikéw pokarmowych [9,10].
Konsekwencja jest produkcja cytokin, bedacych
mediatorami reakcji zapalnej, obejmujacej rowniez
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OUN, co w dtugim okresie czasu skutkowa¢ moze
rozwojem roznego rodzaju psychopatologii.

Istnieje ogromna liczba dowodow na klu-
czowa role zaburzen integralnosci bariery jelitowej
i zwigzanym z tym zjawiskiem podniesionym pozio-
mem cytokin prozapalnych w patogenezie schorzen
uktadu nerwowego takich jak depresja, zaburzenia
lekowe czy choroby neurodegeneracyjne [1].

Do zwiekszenia przepuszczalnosci bariery je-
litowej dochodzi w przypadku zachwiania réwno-
wagi mikrobiologicznej w jelitach, ktére nazywamy
dysbioza. Mamy wéwczas do czynienia ze zmniej-
szeniem réznorodnosci gatunkowej mikroorgani-
zmédw, przebiegajacym czesto ze wzrostem udziatu
procentowego gatunkéw potencjalnie patogennych.

Przyczyna dysbiozy jest najczesciej niekorzyst-
na, wysokottuszczowa i wysokoweglowodanowa
dieta, dtugotrwate i powtarzalne stosowanie lekow
takich jak antybiotyki, NLPZ (niesterydowe leki prze-
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ciwzapalne), IPP (inhibitory pompy protonowej), ste-
rydy, ale réwniez nadmierny wysitek fizyczny. Stwier-
dzono, ze ludzie zywiacy sie tzw. dietg zachodnig,
maja stosunkowo wiecej bakterii gram ujemnych
Firmicutes i Proteobacteria, ktére moga by¢ zrodtem
lipopolisacharydu — endotoksyny bakteryjnej uru-
chamiajacej mechanizm aktywacji immunologicznej.

Bardzo waznym czynnikiem zaburzajacym in-
tegralnosc bariery jelitowej jest rowniez zwiekszone
na skutek stresu napiecie osi podwzgdrze-przysad-
ka-nadnercza i zwigzany z nim podwyzszony poziom
kortyzolu.

ZESTRESOWANE JELITO

Reakcja stresowa jest jednym z programow
biologicznych majacym zapewnic¢ cztowiekowi prze-
trwanie w niekorzystnych warunkach srodowiska.
Program ten zostaje aktywowany w zderzeniu z we-
wnetrznym lub zewnetrznym zagrozeniem. Czynni-
kami uruchamiajacymi reakcje stresowg w mozgu,
sg czesto istniejgce badz oczekiwane wydarzenia
lub bodzce (np. gtosne dzwieki, ostre Swiatto), ale
rownie dobrze moga to by¢ pozostajgce poza Swia-
domoscia reakcje somatyczne na gtod, pragnienie,
infekcje, zabiegi chirurgiczne, niedobor snu, a nawet
miesigczkowanie u kobiet. Powoduje to aktywacje
pnia mézgu (w przypadku czynnikow wewnetrznych)
lub neurondw somatosensorycznych (w przypadku
bodzcow zewnetrznych) i w nastepstwie analize
i przetwarzanie tych sygnatow w ,mdzgu emocjo-
nalnym” czyli uktadzie limbicznym. W konsekwencji
wyzwolone zostaja okreslone reakcje wegetatywne
i emocjonalne [5].

Zwiazkiem uwalnianym z podwzgorza, wpro-
wadzajacym organizm cztowieka w tryb reakgji stre-
sowej, jest hormon uwalniajacy kortykotropine (CRF
—ang. corticotrophin releasing factor). CRF oddziatu-
jac na przysadke sprawia, ze do krwi ulega sekrecji
hormon adrenokortykotropowy - ACTH (ang. ad-
renocorticothropic hormone). ACTH reguluje z kolei
ilos¢ wytwarzanego przez nadnercza kortyzolu. Szlak
ten nazywany jest w literaturze osig podwzgodrze-
-przysadka-nadnercza (ang. HPA — hypothalamic-
pituitary—adrenal axis).

Kortyzol jest hormonem wptywajacym na
metabolizm lipidow, weglowodanoéw i biatek oraz
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na funkcjonowanie uktadu immunologicznego.
W sytuacjach stresowych nastepuje aktywacja osi
HPA i w konsekwencji wzrost poziomu kortyzolu, co
ma przygotowac organizm na zwiekszone zapotrze-
bowanie metaboliczne. CRF w ciele migdatowatym
generuje uczucie leku, a nawet przerazenia. Zwiek-
szone wydzielanie CRF skutkuje réwniez reakcjami
somatycznymi takimi jak kotatanie serca, pocenie sie
i drzenie dfoni oraz reakgcje jelitowe (np. biegunka).

Jednoczesdnie, pod wptywem stresu, sekregji
ulega noradrenalina, ktéra ma za zadanie aktywacje
mechanizmow fizjologicznych zwigzanych z ,walka
lub ucieczka” [11].

Somatyczne reakcje stresowe stanowity pier-
wotnie mechanizm adaptacyjny umozliwiajacy
przezycie w sytuacji zagrozenia. Uktad pokarmowy
w takich sytuacjach nie powinien sie przeciez zajmo-
wac trawieniem, stad mozg hormonalnie wymuszat
na nim pozbycie sie pokarmu (biegunka, wymio-
ty) i zniechecat do jego przyjmowania (nudnosci),
ograniczat ukrwienie jelit i ilos¢ wydzielanego przez
ich Sciany sluzu. Energia przekierowywana byta do
miesni i mézgu.

Obecnie, zwtaszcza w sytuacji kiedy urucho-
mione reakcje stresowe utrzymywane sg catymi go-
dzinami, a nawet dniami, pozostaja one dla wielu
0sob jedynie obcigzeniem, zwtaszcza ze wyzwalaja
wowczas stan zapalny w obrebie btony Sluzowej
przewodu pokarmowego. W jaki sposéb do niego
dochodzi?

Jednym z docelowych punktéw uchwytu kor-
tyzolu sg komorki immunologiczne. Kortyzol od-
dziatujgc na nie, moduluje wydzielanie cytokin oraz
wptywa na sktad i funkcje mikrobioty. Interakcja
kortyzolu z mastocytami przyczynia sie do uwol-
nienia ich ziarnistosci i nadtrawiania biatkowych
elementow ztacz scistych, co w konsekwencji prze-
ktada sie na powstawanie zaburzen integralnosci
bariery jelitowej. Zwiekszona pod wptywem stresu
ilos¢ IFN gamma rowniez niekorzystnie oddziatuje
na ciggtosc bariery jelitowej. Zwieksza sie wéwczas
penetracja antygenow bakteryjnych do blaszki wtas-
ciwej i do krwioobiegu.

Z drugiej strony obecno$¢ noradrenaliny
zwieksza patogennos¢ bakterii i wirusdéw i poprawia
ich zdolnosci adhezyjne do nabtonka jelitowego.
W skutek tego nastepuje zwiekszony wychwyt bak-

P terii patogennych przez komérki dendrytyczne znaj-

dujace sie w scianie jelita, co prowadzi do prezen-
tacji antygendw limfocytom i nasilenia stanu zapal-
nego. Dla przyktadu, wykazano, ze przewlekty stres
psychologiczny, wywotywat u zwierzat doswiadczal-
nych 30-krotny wzrost wychwytu Escherichia coli
przez GALT. Stres powoduje rowniez zwiekszenie
jelitowej wrazliwosci tkanki limfatycznej na alerge-
ny pokarmowe. U chorych na depresje stwierdzono
znaczaco podwyzszone miano IgM i IgA przeciwko
LPS bakterii gram ujemnych wystepujacych normal-
nie w jelicie [1].

Wydzielone cytokiny (IFN gamma, IL1 beta
oraz TNFalfa), oddziatuja na neurony aferentne,
przesytajace sygnaty zwigzane ze stanem zapalnym
do moézgu. Stymuluja one dodatkowo aktywnos$¢ osi
HPA, co daje poczatek btednemu kotu utrzymuja-
cemu stan zapalny z utrata funkgji bariery jelitowej.
Prowadzi to do niekorzystnych zmian fizjologicz-
nych, psychologicznych i behawioralnych [11,12].

Na ile istotna jest prawidtowa kolonizacja jeli-
ta przez mikrobiote jelitowa dla prawidtowego funk-
cjonowania osi HPA, wykazaty prace przeprowadzo-
ne w 2004 roku przez Sudo i wsp. [13]. Poddawanie
stresowi myszy germ free powodowato nadmierne
podwyzszanie sie poziomu ACTH i kortykosteronu.
Reakcja ta zostata catkowicie odwrdcona przez za-
siedlenie jelita przez Bifidobacterie.

Warto rowniez pamietac, ze sam stres row-
niez wykazuje wptyw na sktad i funkcje mikrobioty —
w licznych pracach wykazano redukgcje ilosciowa po-
pulacji Lactobacilluséw i Bifidobacterii pod wptywem
stresu o charakterze emocjonalnym oraz fizycznym
(nadmierny wysitek fizyczny) [1]. Dane te pozwala-
ja lepiej zrozumie¢, dlaczego wiekszos¢ osob cie-
pigcych na zaburzenia lekowo-depresyjne, czesto
doswiadcza zaostrzenia dolegliwosci zotadkowo-
-jelitowych w sytuacji wzmozonego napiecia psy-
chicznego.

PSYCHOBIOTYKI

Probiotyki sg waznym czynnikiem wptywa-
jacym na ksztattowanie sie naturalnej mikrobioty
jelitowej, co implikuje mozliwos¢ ich wykorzystania
w leczeniu schorzeh wywotanych zaburzeniem jej
rownowagi. Badania prowadzone nad probiotykami

w ostatnich latach wykazaty, ze czes¢ whasciwosci
prozdrowotnych probiotykow, takich jak np. zdol-
nos¢ do ograniczania wzrostu bakterii patogennych
jest powszechna dla wszystkich bakterii probiotycz-
nych, niektore — takie jak wptyw na metabolizm kwa-
séw zotciowych sg specyficzne rodzajowo, a jesz-
cze inne s3 charakterystyczne tylko dla okreslonych
szczepow. Okazuje sig, ze te whasciwosci probioty-
kow, ktore zwigzane sg z ich wptywem na OUN sg
szczepozalezne. Probiotyki wykazujace tego typu
dziatanie, pionier badan w tym zakresie JF Cryan,
nazwat ,psychobiotykami” [14]. Sa to szczepy, ktore
stanowia jedna z opcji terapeutycznych rekomen-
dowanych w przypadku zaburzen osi mézgowo-je-
litowej. Wykazuja one dziatanie modyfikujace sktad
mikrobioty jelitowej oraz wptyw na metaboliczne
funkcje bytujacych w jelicie mikroorganizmow. Psy-
chobiotyki poprawiajg rowniez parametry bariery
jelitowej oraz wptywaja na modulacje odpowiedzi
immunologicznej w obrebie GALT (gut associated
limphoid tissue), warunkujacej powstawanie stanu
zapalnego. Dziatania te przektadaja sie na modu-
lacje stymulacji nerwu btednego oraz zmniejszenie
poziomu kortyzolu i napiecia osi HPA.

W licznych badaniach, w znacznej mierze op-
artych na zwierzecych modelach doswiadczalnych,
udowodniono, ze podawanie psychobiotykow jest
w stanie wptyna¢ na kompozycje mikrobioty jeli-
towej i zwigzane z nig zachowywanie sie badanych
gryzoni.

Wptyw psychobiotykow
na nerw btedny i receptory GABA

Wykazano, ze wybrane szczepy probiotyczne, wpty-
wajag na aktywnos¢ nerwu btednego i podawane od-
powiednio dtugo, zmieniaja ekspresje receptorow
GABA, zwigzanych z patogeneza zaburzen lekowo-
-depresyjnych [16].

Wptyw psychobiotykéw
na poziom kortykosteronu / kortyzolu

W licznych pracach doswiadczalnych prowadzonych
na modelach zwierzecych i w badaniach klinicznych
wykazano, ze niektore probiotyki sa w stanie obnizac
stezenie hormonu stresu kortyzolu (u zwierzat jego
odpowiednika — kortykosteronu). Stwarza to mozli-
wos¢ regulacji pracy osi HPA [5].
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~— Wplyw psychobiotykéw na funkcje bariery jelitowej

Probiotyki wykazuja zdolno$¢ do korzystnej modyfikacji mikrobioty jelitowej poprzez konkurencje
ez drobnoustrojami chorobotwdrczymi o miejsca adhezji do nabtonka jelitowego, jak réwniez poprzez
wspodtzawodnictwo o substancje odzywcze.
Probiotyki produkuja takze szereg peptyddéw sygnatowych stymulujacych rozwdj komensali oraz substancji
o charakterze przeciwdrobnoustrojowym takich jak np. bakteriocyny i nadtlenek wodoru, hamujacych wzrost
patogendw.

Probiotyki wykazuja zdolnosé¢ do wzmacniania integralnosci nabtonka jelitowego, realizujaca sie miedzy
einnymi przez stymulacje wydzielania mucyny przez komérki kubkowe nabtonka (goblet cells), stymulacje
syntezy ztacz scistych TJ (tight-junctions), produkcje zwigzkéw cytoochronnych, w tym krétkotancuchowych
kwasow ttuszczowych takich jak wykazujacy dziatanie odzywcze w stosunku do kolonocytéw maslan. Przektada
sie to na korzystny wptyw na regeneracje komorek nabtonka jelitowego.

3 Probiotyki wptywaja na humoralna i komoérkowa odpowiedZ uktadu immunologicznego przewodu po-
e karmowego (GALT) poprzez regulowanie odpowiedzi prozapalnej w kepkach Peyera, aktywacje syntezy
cytokin przeciwzapalnych, hamowanie wytwarzania zwigzkdw prozapalnych, jako nastepstwo zmian w sktadzie
populacji limfocytow T, a takze oddziatywania na komérki dendrytyczne, makrofagi i limfocyty B. Efekt immu-
nomodulacyjny probiotykéw jest specyficzny w zaleznosci od zastosowanego szczepu. Czynnikami stymulu-
jacymi uktad odpornosciowy moga by¢ zardbwno cate zywe komoérki mikroorganizmoéw probiotycznych, jak
rowniez komponenty wchodzace w skfad ich sciany komorkowej, a takze niektore metabolity bakteryjne [15].

\

J

SANPROBI STRESS

Wykazano, ze stosowanie psychobiotykow
moze przynosic¢ korzysci zdrowotne dla pacjentow
leczonych z powodu zaburzen psychicznych. Jednym
z najlepiej przebadanych psychobiotykdéw jest do-
stepny na polskim rynku preparat Sanprobi Stress za-
wierajacy dwa szczepy bakterii: Lactobacillus helveti-
cus Rosell-52 oraz Bifidobacterium longum Rosell-175.

W marcu 2016 roku, Departament ds. Produk-
téw Leczniczych Pochodzenia Naturalnego i Dostep-
nych bez Recepty (ang. Natural and Non-prescrip-
tion Health Products Directorate, NNHPD) z Kanady
wydat dla preparatu o tym sktadzie rekomendacje
(NPB 80021343) [17], wedtug ktérych pomaga on
tagodzi¢ ogdlne objawy leku oraz tagodzi dolegli-
wosci zotagdkowo-jelitowe takie jak bol, dyskomfort
brzucha, nudnosci i wymioty wywotane stresem oraz
promuje rbwnowage emocjonalna.

Preparat ten zawiera szczepy bakteryjne, dla
ktorych stwierdzono brak opornosci na antybiotyki
i wielokrotnie udokumentowano bezpieczenstwo
jego stosowania (patrz SKLEAD PRODUKTU i JEGO
BEZPIECZENSTWO).
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Dla obu szczepow probiotycznych znajduja-
cych sie w preparacie Sanprobi Stress, wykazano
w badaniach doswiadczalnych wtasciwosci charak-
terystyczne dla psychobiotykdw.

W 2006 roku [22] wykazano, ze podawanie
zwierzetom poddawanym stresowi probiotyku za-
wierajgcego jeden ze szczepdw preparatu Sanprobi
Stress - Lactobacillus helveticus Rosell 52, skutkowa-
to zmniejszong adhezja bakterii chorobotworczych
do komoérek nabtonka jelitowego oraz hamowato
ich translokacje do weztéw chtonnych krezki.

W 2007 roku, zespdt badawczy pod kierow-
nictwem Gareau, zaobserwowat poprawe integral-
nosci bariery jelitowej u zwierzat doswiadczalnych,
ktérym podawano preparat zawierajacy Lactobacil-
lus helveticus Rosell 52 podczas silnie stresogennej
sytuacji odseparowania potomstwa od matki [23].

Zespot profesora Rousseau w latach 2009 —
2012 prowadzit szereg doswiadczen z udziatem
szczurow w odniesieniu do modelu doswiadczal-
nego depresji u gryzoni po zawale miesnia serco-
wego. W doswiadczeniach tych dochodzito do wzro-
stu przepuszczalnosci bariery jelitowej, wytwarzania
cytokin prozapalnych i apoptozy komérek uktadu

>

~— Sktad produktu i jego bezpieczerstwo

SANPROBI® Stress zawiera 2 szczepy bakterii probiotycznych: Lactobacillus helveticus R0052 oraz Bifidobac-
terium longum RO175.

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

Europejski urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (ang. European Food Safety Authorisation, EFSA) przyznat
im status bezpieczenstwa (tzw. QPS, Qualified Presumption of Safety) [18]. Swiatowe organizacje, w tym Mie-
dzynarodowa Federacja Mleczarska (ang. International Diary Federation, IDF) [19] we wspdtpracy z Europejskim
Stowarzyszeniem Zywnosci i Pasz (ang. European Food and Feed Cultures Association, EFFCA) umiescity je
w wykazie mikroorganizmow o udokumentowanej historii bezpiecznego stosowania w zywnosci. Za-
aprobowat je réwniez urzad odpowiedzialny za bezpieczenstwo substancji stosowanych u ludzi w Australii [20]
(The Australian Therapeutic Goods Administration, TGA).

Zgodnie z zaleceniami panelu ds. dodatkéw paszowych oraz srodkéw lub substancji wykorzystywanych
w paszach dla zwierzat (ang. The Panel on Additives and Products or Substances used in Animal Feed, FEEDAP)
Lactobacillus helveticus RO052 oraz Bifidobacterium longum R0175 przebadano pod katem antybiotykoopornosci,
oceniajac minimalne stezenie hamujace (ang. Minimal Inhibitory Concentration, MIC). W testach wykluczono
opornos¢ na antybiotyki, co potwierdzono w badaniach z wykorzystaniem mikromacierzy, dodatkowo wska-
zujac na brak wirulencji omawianych szczepdw.

Producent probiotyku, firma Lallemand Health Solutions wydata oswiadczenie, ze w oparciu o do-
tychczasowa wiedze, szczepy R0052 oraz R0175 uwaza sie za bezpieczne do spozycia przez cztowieka.

Szczegdtowa specyfikacje produktu zamieszczono w tabeli 1.

\_ J

Tabela 1. Specyfikacja psychobiotyku Sanprobi® Stress [21]

Liczba bakterii (podczas produkgji) > 3 x 10° CFU/kapsutke QA120

Zanieczyszczenie mikrobiologiczne Spetnia wymogi Ph Eur (5.1.4)

Bakterie gram-ujemne tolerujace z6t¢ <100 CFU/g

. //niewykrywalne/g// Ph Eur 2.6.13
//E.coli//Staphylococcus aureus//Salmonella niewykrywalne/g//niewykrywalne/g
Catkowita liczba bakterii aerobowych
//Drozdze & pleénie <10 000CFY/g//< 100 CFU/g Ph Eur 2.6.12
Arsen, kadm, otow, rtec¢* zgodnie z NNHPD USP 233
Identyfikacja fenotypowa** Charakterystyczny dla produktu API 50 CH
Identyfikacja genotypowa** Charakterystyczny dla produktu RAPD-PCR

*Zgodnos¢ oparta na ocenie macierzy, badanie coroczne, **Identyfikacja potwierdzona na poczatku procesu produkgji, 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; API — ang. analytical profile index.
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limbicznego, ktéry odpowiada za emocje. U bada-
nych zwierzat manifestowaty sie wzmozone zacho-
wania depresyjne. Przeprowadzone prace badawcze
pozwolity stwierdzi¢, ze Lactobacillus helveticus Ro-
sell 54 i Bifidobacterium longum Rosell 175, przy-
wracajg integralnosc bariery jelitowej i zmniejszaja
synteze cytokin prozapalnych [24].

W 2011 roku opublikowano interesujace wy-
niki badan dla preparatu zawierajagcego oba szcze-
py bakteryjne sktadajace sie na preparat Sanprobi
Stress [25]. Zwierzeta poddane silnemu stresowi za-
chowywaty sie analogicznie do zwierzat otrzymuja-
cych diazepam — uspokajajacy lek z grupy benzo-
diazepin.

We wspomnianych juz doswiadczeniach Ga-
reau z 2007 roku [23], stwierdzono regulacje pozio-
mu kortykosteronu u badanych zwierzat. Dziatanie
to zostato potwierdzone rowniez w 2011 roku w ko-
lejnych pracach badawczych tego zespotu z zastoso-
waniem innego modelu doswiadczalnego — infekgji
patogenem jelitowym Citrobacter rodentium [26]. Co
ciekawe, podczas tego eksperymentu jednoczesnie
zaobserwowano wptyw podawania szczepdw Lac-
tobacillus helveticus Rosell 52 i Bifidobacterium lon-
gum Rosell 175 na minimalizacje dysfunkcji pamieci
zwigzanej z dysbioza [27].

W wykonanych w 2017 roku przez zespét ba-
dawczy Ait-Belagnaoui doswiadczeniach [28] wyka-
zano synergizm dziatania dla szczepéw Lactobacillus
helveticus Rosell 52 i Bifidobacterium longum Ro-
sell 175 w obnizaniu nadwrazliwosci trzewnej wy-
wotanej przez dtugofalowe oddziatywanie stresu.

Co wiecej, nadwrazliwos¢ ta korelowata z poziomem
noradrenaliny, adrenaliny i kortykosteronu u bada-
nych zwierzat.

Prace tego samego autora z 2014 roku po-
twierdzity, ze ochronny wptyw probiotykéw w od-
niesieniu do negatywnych skutkéw stresu na jadro
przykomorowe podwzgédrza, ciato migdatowate
i zakret zebaty hipokampa jest zalezny od szczepu.
Korzystny wptyw na plastycznosé synaptyczng zaob-
serwowano przy zastosowaniu szczepdw zawartych
w Sanprobi Stress, ale nie dla bakterii z gatunku
Lactobacillus salivarus [29].

W kontekscie badan, ktére ukazaty sie
w ostatnich latach, udowadniajacych, iz stres po-
woduje ,ucieczke” bakterii z rodzaju Lactobacillus
z przewodu pokarmowego [3], a skutki stresu moga
przechodzi¢ z pokolenia na pokolenie, za sprawa
epigenetycznych zmian genoéw [30], warto zwroci¢
uwage na badanie przeprowadzone w 2016 roku
w Australii [31]. W doswiadczeniach tych wykazano,
ze odseparowanie od matki pokolenia FO wywiera
negatywny wptyw na zachowanie potomstwa z po-
kolenia F1, a podawanie Lactobacillus helveticus Ro-
sell 52 moze przywrdci¢ prawidtowy rozwoéj emocjo-
nalny gryzoni poddawanych stresowi we wczesnym
etapie zycia i minimalizowa¢ pokoleniowe efekty
stresu.

Petne zestawienie badan in vivo przeprowa-
dzonych na zwierzetach, w ktorych oceniano wptyw
stosowania szczepow probiotycznych zawartych
w preparacie Sanprobi Stress na 0s moézgowo — je-
litowa znajduje sie w tabeli 2.

Tabela 2. Badania szczepow probiotycznych zawartych w preparacie SANPROBI Stress w zwierzecych

modelach stresu i depres;ji [21]

Probiotyk Publikacja

WAT — (water
Zareie 2006  avoidance test) — test
braku dostepu do

Lactobacillus helveticus R0052,
Lactobacillus rhamnosus R0011 [22]
wody
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Rodzaj testu

Wyniki i wnioski

Podawanie probiotykéw hamowato wywotane
stresem zwiekszone przyleganie bakterii cho-
robotwérczych do nabtonka jelitowego oraz
zmniejszato ich translokacje do weztéw chion-
nych.

Lactobacillus helveticus R0052,
Lactobacillus rhamnosus R0011

Lactobacillus helveticus R0052

Lactobacillus helveticus R0052,
Lactobacillus rhamnosus R0011

Lactobacillus helveticus R0052,
Lactobacillus rhamnosus R0011

Lactobacillus helveticus R0052,
Lactobacillus rhamnosus R0011

Lactobacillus helveticus R0052,
Lactobacillus rhamnosus R0011

Lactobacillus helveticus R0052

Gareau 2007
[23]

Gareau 2010
[26]

Gareau 2011
[27]

Emge 2015
(32]

Cowan 2016
[33]

Callaghan
2016 [31]

Ohland 2013
[34]

MS - (maternal
separation) — test
odseparowania od
matki

Infekcja C. rodentum

Infekcja C. rodentum
/ WAT — (water
avoidance test) — test
braku dostepu do
wody

Zapalenie jelit
wywotane przez DSS
(dekstran siarczanu
sodu)

MS - (maternal
separation) — test
odseparowania od
matki

MS - (maternal
separation) — test
odseparowania od
matki — przez

2 pokolenia

Oddziatywanie diety
typu zachodniego
(Western diet)

na myszy

z dzikim genotypem
i wytagczonym
(knock-out) genem
IL10.

Podawanie probiotykéw hamowato rozwdj za-
burzen integralnosci bariery jelitowej wywota-
nych stresem i obnizato poziom kortykosteronu,
ktéry podnosit sie pod wptywem separacji od
matki. Wykazano réwniez zmniejszenie sie ilo-
Sci bakterii z rodzaju Lactobacillus w jelitach pod
wptywem stresu. Korzysci z podawania probio-
tyku po narodzinach byty obserwowane réwniez
w dorostym zyciu szczuréw. Wyniki wskazuja, ze
zmieniona pod wptywem stresu flora jelitowa
wywotuje zmiany patologiczne w jelitach.

Podawanie probiotykéw poprawia integralnosé
bariery jelitowej i hamuje aktywacje osi HPA
(podwzgorze-przysadka-nadnercza) podczas in-
fekcji bakteriami patogennymi.

Podawanie probiotykéw zapobiegato zaburze-
niom pamieci, ktére wystepowaty u zainfekowa-
nych zwierzat poddanych stresowi zwigzanemu
z brakiem dostepu do wodly.

Podawanie probiotykéw zapobiegato zmianom
zachowania, zaburzeniom nastroju i pamieci
zwigzanymi ze stanem zapalnym jelit i dysbioza.
Podawanie probiotykéw redukowato reakcje za-
palna i przywracato aktywacje neuronalng w polu
CA1 hipokampu.

Podawanie probiotykéw karmigcej matce przy-
wracato normalne trajektorie rozwojowe zacho-
wan emocjonalnych u niemowlat szczuréw na-
razonych na stres. Wyniki te wskazuja na mozli-
wos$¢ nowatorskiego podejscia do zmniejszenia
ryzyka probleméw zdrowia psychicznego u oséb
szczegdlnie narazonych.

Probiotyki przywracaty prawidtowy rozwdj i sta-
bilnos¢ emocjonalna u szczuréw eksponowanych
na stres we wczesnym etapie rozwoju. Suplemen-
tacja probiotykami byta skuteczna w odwracaniu
pokoleniowych skutkow stresu zaréwno w przy-
padku stosowania jej u niemowlat szczuréw po-
kolenia F1, jak i FO.

U obu linii myszy spozywajacych diete typu za-
chodniego odnotowano wzrost masy ciata, zmi-
any w kompozycji mikrobioty, ekspresji cytokin
i zmiany zachowania.

Podawanie probiotyku usprawniato pamiec i ob-
nizato intensywnos¢ zaburzen lekowych u myszy
pozbawionych genu /L-70 spozywajacych diete
typu zachodniego, co wskazuje na to ze dziata-
nie probiotyku uzaleznione jest od diety i stanu
immunologicznego zwierzat.
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Podawanie probiotykdéw zmniejszyto intensyw-

Lactobacillus helveticus R0052,  Girard 2009  Zawat mieénia . : T
Bifidobacterium longum R0O175 [35] sercowego nosc apoptozy obserwowanej po zawale migsnia
9 9 sercowego w réznych regionach moézgu.
Lactobacillus helveticus R0052, Messaoudi  Test zakopywania P%?::cv) az;:kpt)rziis?o?;gsdnme F;:Zblityk;"l\r/: V\:jyo_
w itycz wnyw.
Bifidobacterium longum RO175 2011 [36] obronnego di Joltyczny p y y
iazepamu.
Arseneault- Podawanie probiotykéw zapobiegato utracie
Lactobacillus helveticus R0052, Breard 2012 Zawat miesnia integralnosci bariery jelitowej i przeciwdziatato
Bifidobacterium longum R0175 > sercowego rozwojowi zaburzen depresyjnych u gryzoni po
[24] zawale miesnia sercowego.
Zawat migénia Podawanie probiotykéw wraz z dieta bogata
Lactobacillus helveticus R0052,  Gilbert 2013  sercowego oraz W PUFA !’eduk,owa’ro |IosF Fytokm P RETE
Bifidobacterium longum RO175 [37] dieta bogata/uboga wkrgzeniu ogolnym, zmniejszato apoptoze w ob-
: 9 9 9 rebie uktadu limbicznego i hamowato manifesta-
w PUFA cje zachowan depresyjnych.
Podawanie probiotykow ograniczato deficyty
plastycznosci i neurogenezy wywolane chronicz-
WAT — (water nym stresem oraz zmniejszato napiecie osi HPA
Ait - . by .
Lactobacillus helveticus R0052, l . avoidance test) — test : aktywno;c agtonomlcznegg uktadu ”erw9we9°
. k Belgnaoui w odpowiedzi na stres (pomiar kortyzonu i kate-
Bifidobacterium longum R0175 braku dostepu do . . . . P
2014 [29] cholamin). Probiotyki poprawiaty rowniez inte-
wody gralnos¢ bariery jelitowej. Korzysci tych nie zaob-
serwowano dla innego gatunku probiotycznego
— L. salivarus.
Podawanie probiotykow hamowato stan zapalny
Zawat mieénia w obrebie przewodu pokarmowago po zawale
Lactobacillus helveticus R0052,  Malick 2015 cercowedo oraz serca oraz ograniczato apoptoze ciata migdato-
Bifidobacterium longum RO175 [38] g. watego. Wptyw probiotykoterapii na zapobiega-
WEIGDEITE] nie uszkodzeniom ciata migdatowatego znoszony
byt przez wagotomie.
At WAT — (water Podawanie probiotykéw istotnie obnizyto nad-
Lactobacillus helveticus R0052, et avoidance test) — test ~ wrazliwos¢ trzewna wywotang przewlektym stre-
ui . .
Bifidobacterium longum R0175 9 braku dostepu do sem, co korelowato ze spadkiem poziomu korty-
2018 [28] kosteronu, noradrenaliny i adrenaliny.

wody

Doniesienia zwigzane z pozytywnym wptywem
podawania probiotykéw na biomarkery i efekty be-
hawioralne zwigzane ze stresem u zwierzat doswiad-
czalnych, staty sie przyczynkiem do podjecia badan
klinicznych.

W 2008 roku, w doswiadczeniu przeprowa-
dzonym na 75 zdrowych osobach poddanych prze-
wlektej ekspozycji na stres, wykazano, ze kombi-
nacja probiotykow Lactobacillus helveticus Rosell
52 i Bifidobacterium longum Rosell 175 zmniejsza
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe wywotane stresem,
w tym nudnosci i wymioty. Wykazano takze redukcje
czestotliwosci wzded. Badanie to byto kontrolowane
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placebo, randomizowane i podwdjnie zaslepione.
Probiotyki podawane byty przez 3 tygodnie [39].

Kolejne kontrolowane placebo, randomizowa-
ne i podwdjnie zaslepione badanie przeprowadzo-
ne w 2010 roku, rowniez dotyczyto zdrowych oséb.
W tym przypadku wykorzystano r6zne walidowane
skale psychologiczne oceniajgce zaburzenia emo-
cjonalne takie jak lek, depresja, strategie radzenia
sobie ze stresem oraz pomiar kortyzolu, bedacego
jednym z biomarkerdéw stresu. Badanie to wykaza-
to, ze 4 tygodnie podawania probiotyku obnizyto
u badanych oséb poziom kortyzolu w poréwnaniu
do 0s6b otrzymujacych placebo. Wykazano réw-
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niez zmniejszenie intensywnosci odczuwanego leku
i zaburzen depresyjnych oraz poprawe zdolnosci
radzenia sobie w sytuacjach stresowych dnia co-
dziennego. Dodatkowe badania wykonane w tej
grupie pacjentdow po uptywie roku czasu, wykazaty
utrzymywanie sie nizszego poziomu kortyzolu. Au-
torzy konkludowali, ze stosowanie probiotyku jest
wskazane u 0s6b doswiadczajacych stresu o tagod-
nym nasileniu, w celu profilaktyki prawidtowej pra-
cy przewodu pokarmowego i zmniejszenia stopnia
objawéw psychologicznych zwigzanych ze stresem
[25,36].

W ostatnim badaniu, opublikowanym w 2017
roku [40], oceniano wptyw obu probiotykéw u oséb
ze srednio nasilonymi objawami depresji, ktore nie
przyjmowaty lekow psychotropowych. Dziewigcio-
tygodniowa terapia nie spowodowata wystapienia
istotnych statystycznie r6znic miedzy grupa pacjen-
tow przyjmujacych probiotyki a grupa przyjmujaca
placebo w zakresie badanego stanu emocjonalnego
i badanych biomarkerow. Odnotowano jedynie, ze
w grupie placebo byto czesciej raportowane uczucie
suchosci w ustach i skrécenie dtugosci snu. Autorzy
wnioskowali, iz brak dziatania zastosowanej probio-
tykoterapii mogt wynika¢ ze zbyt duzego nasilenia
i przewlektego charakteru zmian emocjonalnych
lub opornosci badanych na tego typu interwencje.
Podkreslono jednak, ze wyniki te nalezy traktowac
jako wstepne i by¢ moze rekrutacja do badania oséb
z tagodnymi, a nie umiarkowanymi zaburzeniami
depresyjnymi, mogtaby przynies¢ inne wyniki badan.

Réznice miedzy wynikami badan otrzyma-
nych przez Messauodi i Romijn moga wynikac¢ réw-
niez z zastosowanych innych skal ocen zaburzen
lekowych i depresyjnych. Bioragc pod uwage obie
prace interwencja terapeutyczna z zastosowaniem
szczepOw probiotycznych zawartych w preparacie
Sanprobi Stress, moze przynies¢ korzysci u oséb
pozostajacych pod wptywem stresu i tagodnych za-
burzen lekowo-depresyjnych.

WNIOSKI

Wozrost zainteresowania tematyka zaleznosci
pomiedzy mikrobiota jelitowa, a osig mézgowo- jeli-
towa i znaczeniem tej korelacji w patogenezie zabu-
rzen psychicznych daje nadzieje na nowe mozliwosci

terapeutyczne chorych z tagodnymi zaburzeniami
lekowo-depresyjnymi oraz skutecznag profilaktyke
nastepstw przewlektego stresu.

Dzieki wptywowi bakterii probiotycznych na
dysbioze oraz zwigzang z nig utrate funkgji bariery
jelitowej i towarzyszacej jej procesy zapalne w ob-
rebie jelita, wybrane preparaty probiotyczne moga
stanowi¢ wartosciowe wsparcie w terapii zaburzen
psychicznych, a takze przyczyniac sie do zapobie-
gania niekorzystnym konsekwencjom zdrowotnym
stresu.

Jednym z lepiej przebadanych preparatow
w tym zakresie jest Sanprobi Stress, zawierajacy
2 szczepy bakterii probiotycznych: Lactobacillus hel-
veticus Rosell 52 i Bifidobacterium longum Rosell
175. 1
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unikalng kompozycje czterech szcze-
pow bakterii probiotycznych w kapsut-
kach dojelitowych DReaps™ ~ chronia-
cych probiotyki przed dzialaniem kwa-
su solnego w Zotadku i rozpuszczajy-
cych sie dopiero w jelitach.

'r Nowosc‘-]

Suplementy diety

Probiotyki

SANPROBI

produktow SANPROBI

Stress

SANPROBI ° Stress to nowoczesny probiotyk debrany dla osob poszukujacych rownowagi. Zawiera unikalng
kompozycje dwoch szczepow bakterii probiotycznych,

*CFU - jednostka tworzaca kolonie

Szczepy bakterii probiotycznych:

* lactobacillus helveticus Rosell® — 52

* Bifidobacterium longum Rosell® — 175
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Jedna kapsutka zawiera 3x10° CFU* zywych szczepow bakterii:

SANPROBI
Super Formula
zawieraja 7 bakterii probiotycznych i 2
prebiotyki. Utrzymuja zawartosc tych
bakterii i prebiotykdw w organizmie
oraz wspieraja mikroflore jelitowa.
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