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Mikrobiota — flora bakteryjna
Mikrobiom
- pierwotnie - wspolny genom mikrobioty danego organizmu

- teraz podwadjne znaczenie - 0ogdt mikroorganizmow wystepujgcych
w danym siedlisku.

Mikrobiom cztowieka to catos¢ ekologicznego srodowiska ztozonego
4 drobnoustrojow komensalicznych, symbiotycznych i
chorobotworczych oraz genomy, geny i produkty metabolizmu tych
drobnoustrojow.

Zdecydowana wiekszosc bytuje w uktadzie pokarmowym.

Wptyw mikroorganizmow na organizm cztowieka wynika ze
,2dolnosci porozumiewania sie” pomiedzy sobg i komodrkami
gospodarza.

2007 -2012 -Human Microbiome Project - charakterystyka genotypu ludzkiego
mikrobiomu i jego wptywu na stan zdrowia cztowieka.

W 2008r. utworzono International Human Microbiome Consortium skupiajgca 10
krajow, koordynujgcg badania nad mikrobiomem.
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Mikrobiom okoto 10 rdinego rodzaju komodrek bakterii,
wiruséw, grzybow i bakteriofagdw, reprezentujacych ok. 500
szczepow, nalezgcych do 40-50 rodzin, co 10-krotnie przewyzsza
liczbe komodrek wtasnych organizmu ludzkiego i stanowi okoto 2%
masy ciafa .

Liczba gendéw mikrobiomu jest 100-krotnie wyzsza od liczby
genow cztowieka.

EGCs (jelitowe komorki glejowe) majg zdolnos¢ rozrdzniania
bakterii patogennych i komensalnych, mogg uczestniczy¢ w
aktywacji neurondéw i komodrek immunologicznych, integrujg
sygnaty pochodzacych z licznych komodrek efektorowych,
modulujg funkcje motoryczne, sensoryczne, sekrecyjne,
absorpcyjne, neuroendokrynne, immunologiczne i integralnosc
bariery jelitowe,;.
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Nature Reviews | Microbiology

Jelita, wraz z jelitowq florg bakteryjng i mozg sg potgczone poprzez os
jelitowo-mozgowa: mozg-jelita-mikrobiom, ktora jest
dwukierunkowym szlakiem komunikacyjnym obejmujgcym
mechanizmy  neuronalne, endokrynne, immunologiczne i

metaboliczne.
Rudzki i wsp. Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii, 2013, 2, 69-77

Jelitowy uktad nerwowy (enteric nervous system, ENS)
70 proc. neurondw obwodowego uktadu nerwowego znajduje sie w
jelitach. S. Mazmanian i wsp. , 2014

Jelita sg siedzibg zrdznicowanych populacji bakterii, ktére sg wazne
dla rozwoju i funkcjonowania uktadu odpornosciowego i nerwowego.

Bakterie jelitowe majg zdolnos¢ syntezy neuroprzekaznikow
i neuromodulatoréw, takich jak kwas y-aminomastowy, serotonina,
dopamina, noradrenalina, acetylocholina, GABA, krotkotaricuchowe
kwasy ttuszczowe, co umozliwia bezposrednig komunikacje mikroflory
z komorkami uktadu nerwowego.



MIKROBIOM JELITOWY

Mikroflora jelit stanowi najgestszy ekosystem na Ziemi i prawdopodobnie ma
najwiekszy wptyw na rozne aspekty fizjologii organizmu cztowieka oraz jego

podatnos¢ na wiele chordb. v BN Tt P

: : . , 9 Wy ‘5"
W  przewodzie pokarmowym cztowieka wystepuje 1014  gatunkéw ' \
drobnoustrojéw, w wiekszoéci - mikroflora komensaliczna. %" “’

Autochtoniczna mikroflora jelit w ponad 90% jest utworzona przez bezwzgledne ‘
beztlenowce, gtownie, przez producentéow kwasu mlekowego | ‘.
(Bifidobacterium/Lactobacillus) i producentéw lotnych kwaséw ttuszczowych ‘ 5
(Bacteroidaceae, Eubacterium). U cztowieka Bacteroides stanowig okoto 30%
wszystkich drobnoustrojow przewodu pokarmowego.

1 g tresci okreznicy cztowieka zawiera 1012 bakterii.

Liczne funkcje, np.: fermentowanie niestrawionych weglowodandéw, kwasow 3
z6tciowych i steroli, produkcja biotyny i witamine K, substancje wptywajacych na §.*
odktadanie sie ttuszczu w organizmie, hamowanie rozmnazania patogendéw (C.
difficile, Candida).
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GUT BRAIN AXIS

GUT
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Do dysregulacji mikrobiomu moze dochodzi¢ np. w wyniku zmiany
diety, zakazenia, antybiotykoterapii, zmian zwigzanych
z wiekiem co moze skutkowa¢ procesami zapalnymi
i neuroimmunologicznymi, ktére wigze sie m.in. z zaostrzaniem
i progresjg chordb neurodegeneracyjnych.

Obecnosc i sktad btony sluzowej jelit potgczono m.in. z wptywem
na nastroj, zachowanie i funkcje poznawcze, w tym pamiec
gospodarza.

Metabolomika - umozliwia Sledzenie szlakow metabolicznych
spozywanych substancji, co otwiera mozliwosci poznania
zywieniowych przyczyn zaburzen funkcjonowania.
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U pacjentéw z AD stwierdzano nadaktywnosc
prozapalng bakterii jelitowych ze wzrostem

prozapalnych mediatoréw.
Cattaneo i wsp., 2016

W grupie AD odnotowano zwiekszong wrazliwos¢

na infekcje jelitowe.
Zhan i wsp., 2016

W badaniach eksperymentalnych domdzgowe
infekcje Salmonella Typhimurium inicjowaty i

przyspieszaty odktadanie sie amyloidu u myszy FAD.

Kumariwsp., 2016
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MIKROBIOM A BETA-AMYLOID

Myszy Thy1l-APPSWE/PS1L166P pozbawione
mikrobiomu wykazywaty zmniejszong patologie
beta-amyloidowg oraz mniejszg reaktywnos¢
mikrogleju.

Harachi wsp., 2017

Indukowane antybiotykami zmiany mikrobiomu
myszy APPSWE/PS11E9 prowadzity do zmian
profilu obwodowych cytokin oraz zwigzane byty
z redukcjg depozytéw beta-amyloidu i
obszardow gliozy.

Minter i wsp., 2016
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Zmiany / zaburzenia mikrobiomu spowodowane
karmieniem gryzoni ,,zachodnig dietg", o wysokiej
zawartosci ttuszczéw nasyconych i cukru wywotywaty
zwiekszenie przepuszczalnosci BBB i deficyty
poznawcze.

Davidson i wsp., 2013

Mikrobiom moze by¢ regulatorem integralnosci
BBB.
U myszy pozbawionych mikrobiomu odnotowano

nieszczelnos¢ BBB i  hipermielinizacje  kory
przedczotowej w  pordwnaniu z  myszami
hodowanymi w konwencjonalnym srodowisku.

Kolonizacja SPF przywraca integralnos¢ BBB.
Kolonizacja szczepami Clostridium tyrobutyricum i
Bacteroides Thetaiotaomicron produkujgcymi SCFAs
(mastowy, octowy i propionowy) odgrywa role w
regulacji fizjologicznej BBB.

Braniste i wsp., 2014

MIKROBIOM A BARIERA
KREW-MOZG
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Zroznicowanie mikrobiomu i jego metabolitow jest waznym regulatorem
proliferacji i aktywnosci komorek obwodowego uktadu
immunologicznego. Dorrestein i wsp., 2014

Mikrobiom reguluje w sposob szczegdlny populacje naturalnych komorek

limfoidalnych uktadu zotgdkowo-jelitowego komaorki te mogg wptywac na

populacje limfocytow T blaszki wtasciwej i weztdw chtonnych krezki.
Gury-Benarii wsp., 2016,
Sonnenberg i Artis, 2015

Limfocyty T dostajg sie do mozgu poprzez sploty naczyniowkowe, ktore
biorg udziat w produkcji ptynu moézgowo-rdzeniowego, a w konsekwencji
biorg udziat w procesach neurozapalnych, a dalej przyczyniajg sie do
incydentdw neurozapalnych i modulujg aktywnos¢ mikrogleju.

Engelhardt i Ransohoff, 2005
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U starzejgcych sie myszy preferowana jest odpowiedz immunologiczna ze
wzrostem produkcji IL-4 i obnizeniem INF typ 2, co stymuluje epitelium
splotow pajeczyndwkowych do rozpoczecia produkcji chemokiny 11, ktéra jest
szkodliwa dla moézgu. Eksperymentalna indukcja proliferacji komoérek pamieci T
przywraca rownowage pomiedzy IL-4 i INF typ 2 co zapobiega deficytom
poznawczym.

Villeda et al., 2011:
Baruch et al., 2013

Odpowiedz immunologiczna z INF typ 1 w splotach pajeczynowki jest wigzana z
patologicznym starzeniem. Dysregulacja w tym obszarze przypisywana jest
mikrobiomowi i obserwowana w patologiach zwigzanych z wiekiem, takze w AD.
Taylor et al., 2014;
Minter et al., 2016

Myszy, ktorym podawano przeciwciata neutralizujgce INF typ 1 wykazywaty
redukcje ekspresji chemokiny 11, osfabienie reaktywnosci gleju obszaru
hipokampa, wzrost produkcji BDNF.

Baruch et al.,2014).



The Author(s) BMC Systems Biology 2016, 10(Suppl 3):63
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Towards understanding @ e
brain-gut-microbiome connections in
Alzheimer’s disease

Rong Xu'" and QuanQiu Wang?

From The International Conference on Intelligent Biology and Medicine (ICIBM) 2015
Indianapolis, IN, USA. 13-15 November 2015

Homeostatic and Higher Order Functions

Gut Wall

Neurotra itte!
Gut Lumen L

Table 2 Top 20 metabolites that are significantly associated with

cognitive decline in AD

Metabalite Ermrichment  Pwalue  Literature
fald
d=prolire 287 150E=39 [24]
1,2, 3=propanetricarbeoylic acid 19.1 BA5E39
S=armindpentanoic acid 12.1 18037
chenoceosycholic acid BS BIOE=36  [27]
ghycine conjugate
cadavering 7EA 247635 [28]
berzod=coa TE6 2A42E=35
diaminapimelic acid 59 145E-33
putrescine 449 58532 [2E]
trehalose 47 149E=31
succinic acid 46 2376-31 [23)
S-methylthioribulase 1-phasphate 4.4 GOSE=31
pyrrolidine 437 249E-30 [337)
citramalic acid 40 GA4ZE=30
trane=ferulic acid ig 43029 [29-31]
mannitol 15 291628 [23)
4-hydroxybenzoic acid (DOPAC) 35 2916-28  [24]
d=glutamic acid 34 TEOE=2E  [35]
melibiase i3 1599627
Salpha-cholestanol 13 324E-27 (33,34
T=butaral 30 SE3IE26

The three known metabolites (mannitol, succinge acid, and DOFAC) are highlighted
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- Zwigzki uktadu neuroimmunologicznego catoa .

Cara Jean Westrmark, University of Wisconsin, USA
Reviewed by:
Laurent Gautron, University of Texas Southwestemn Medical Cenrer, USA

i neuroendokrynnego Keveorde:Alcheimar's disease, microbiome gameie complae, avoution, Bectardetes, Firnicutes, BMAR, BONF
- Produkcja GABA w uktadzie pokarmowym - Lactobacillus brevis i Bifidobacterium

dental zostaty zidentyfikowane jako jeden z najbardziej wydajnych producentéw GABA

wsrod grup szczepow bakterii kwasu mlekowego i bifidobakterii pochodzgcych z jelita ludzkiego
-Deficyt BDNF zwigzany z inerwacjg w uktadzie zotgdkowo-jelitowym, takze nerwie btednym
-Neurotoksyna BMAA (B-metyloaminoalanina) zwigzana z patologiami OUN — hipoteza jej produkcji przez
cyjanobakterie przewodu pokarmowego
-Sktadniki bakteryjne takie jak endotoksyny sg znajdowane w plakach amyloidowych w AD
-Molekuty sygnatowe przewodu pokarmowego poprzez uktad limfatyczny i krgzenie systemowe dostajg sie

do OUN i zaczynajg byc¢ tam identyfikowane



CO SIE DZIEJE U OSOB STARSZYCH Z
PRZEWODEM POKARMOWYM?

Materiat wytacznie do uzytku wewnetrznego



UKEAD POKARMOWY W OKRESIE
STARZENIA SIE ORGANIZMU

ZMIANY CZYNNOSCIOWE | MORFOLOGICZNE
PRZEWODU POKARMOWEGO:

- Spadek elementow kurczliwych miesni

- Wozrost produkcji wtokien kolagenowych

- Spadek sity skurczu miesni przewodu
pokarmowego

- Spadek ilosci neuronow cholinergicznych
przewodu pokarmowego



UKEAD POKARMOWY W OKRESIE
STARZENIA SIE ORGANIZMU

- Zaburzenia oprozniania zotadka

- Zmiany zanikowe btony sluzowej zotadka

- Mozliwosc przemieszczania sie bakterii do
przewodu pokarmowego

Zmiany w obrebie
zotadka

T C-
- Ostabienie sity warstwy mieéniowe; S

NN
- Spadek ilosci komorek endokrynnych ﬁ
- Pogorszenie wchtaniania
- Uchytkowatosc jelita grubego

Zmiany w obrebie
jelita cienkiego



UKEAD POKARMOWY W OKRESIE
STARZENIA SIE ORGANIZMU

- Zmniejszenie masy watroby

- Spadek przeptywu krwi przez watrobe

- Uposledzenie funkcji watroby

- Kamica pecherzyka zotciowego u ok.20-30% po 65 r. zycia

- Ostre zotciopochodne zapalenie trzustki (65% wszystkich
OZT w wieku starszym)

Zmiany
w obrebie watroby

- Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy
- Nowotwory jelita grubego

Inne



KONSEKWENCIJE PRAWDOPODOBNYCH
NIEDOBOROW POKARMOWYCH

* Wyniki badan epidemiologicznych dotyczgcych diety sugerujg, ze nie jeden sktadnik diety, ale ich
kombinacja moze efektywnie poprawiac funkcjonowanie poznawcze

* AD prawdopodobnie nie jest przede wszystkim wynikiem zaburzen odzywiania, ale moze byc¢
wynikiem zwigzanych z wiekiem niedoborow zywieniowych.

Nutrients 2014_ 6. 1701-1710: do1:10.3390/nu6041701
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Opinion
A Nutrient Combination that Can Affect Synapse Formation

Richard J. Wurtman

Department of Brain and Cognitive Sciences., Massachusetts Institute of Technology. 77 Mass Ave._.
46-5009, Cambridge. MA 02139. USA: E-Mail: dick(@mit.edu



NISKI POZIOM NIEKTORYCH SKEADNIKOW DIETY
W AD W POROWNANIU DO ZDROWYCH BADANYCH

Liczba badan
Skiadnik diety Bardzo niski Niski Wysoki Bardzo wysoki

DHA 9 5 1 2
EPA 1 2

Cholina 2 3 3
Kwas foliowy 4 3 1

Witamina B12 1 2

Witamina C 3 1

Witamina E 2 1 2

Selen 3 5 3

Przyktadowy postulowany mechanizm: zredukowany poziom witaminy B12, Ci E
== WZrost poziomu homocysteiny =) obnizenie w pmr i mézgu kwasu omega3

Suplementacja witamin ??



Najczestsze schorzenia
przewodu pokarmowego
0s6b starszych Dziatanie PPI Dziatanie lekow prokinetycznych
GERD =
Dyspepsja
IBS
Zaparcia

Dysfagia

Nudnosci i wymioty
Gastropareza

ZAPARCIA W NUDNOSCI BOL
WZDECIA WYMIOTY BRZUCHA

DYSKOMFORT




DLACZEGO OSOBY STARSZE DLACZEGO OSOBY STARSZE
CZESTO SIEGAJA PO PPI? NADUZYWAJA PPI?

* Choroba refluksowa przetyku — IPP * Starsi pacjenci czesto doswiadczaja
objawow z przewodu pokarmowego

* Dyspepsja — IPP
YSPEPS) i przyjmuja wiele lekow

IBS (zespot jelita drazliwego) —
trimebutyna + czesto IPP

NLPZ — IPP jako ostona

* PPl sg najczesciej stosowang klasg lekow na
swiecie

* Np. w Niemczech PPl zapisywane sg

* Zakazenia H. pylori — antybiotyki +IPP aktualnie 4 razy czesciej niz przed 10 laty
* Reklama —IPP dostgpne bez recepty » 40-60% zapisywanych PPl bez wiasciwego
wskazania

* PPl sg dostepne bez recepty
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Association of Proton Pump Inhibitors With Risk of Dementia
A Pharmacoepidemiological Claims Data Analysis

Willy Gomm, PhiD; Klaus von Halt, MD, PhiD; Friederike Thomé, MSc; Karl Bralch, MD; Wolfgang Maler, MD;
Anne Fink, Msc; Gabriele Doblhammer, PhiD; Britta Haentsch, PhD

Flgura 2. Dementla-Free Survival by Use of Proton Pump inbibitors
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Research

Original Investigation

Association of Proton Pump Inhibitors With Risk of Dementia

A Pharmacoepldemlologlcal Claims Data AI’IEI'FSIS JAMANeurol.2016;73(4):410-416.doi:10.1001/jamaneurol.2015.4791

willy Gomm, Phi; Klaus von Holt, MO, PhiD; Friederike Thome, MSc: Karl Broich, MD; Wolfgang Maler, MD; PublishedonlineFebruary15,2016
Anne Fink, Msc; Gabrele Doblhammes, PhD; Britta Haentsch, PhiD

i
W ciggu 6-letniej obserwacji odnotowano, ze osoby stosujgce regularnie PPl miaty istotnie j
statystycznie wieksze ryzyko demencji niz te bez leczenia PPI

Proby wyjasnienia wzrostu ryzyka demencji po PPI:

- PPl pokonuje BBB i bezposrednio dziata na OUN i najpewniej wskutek wptywu na enzymy
mozgowe powoduje zwiekszong kumulacje beta-amyloidu

- PPI moze zaburza¢ degradacje beta amyloidu przez mikroglej przez hamowania zakwaszania
lizosomow

- PPl zaburzajac wchtanianie witaminy B12, powoduje jej niedobor, ktory z kolei jest wigzany z
rozwojem zaburzen poznawczych. Lam et. Al,, 2013



PROKINETYKIALTERNATYWA DLA PPI

Leki prokinetyczne.

* Prokinetyki dziatajg na wiekszg czes¢

przewodu pokarmowego PPl sg lekami bezpiecznymi i dobrze

* Znoszg wszystkie najczestsze objawy tolerowanymi pod warunkiem
ze strony przewodu pokarmowego stosowania zgodnie z wtasciwymi
Aktualnie dostepne na rynku: wskazaniami do ich stosowania
* Metoklopramid i czujnoscig, pod wnikliwg obserwacja
klini i nie przewlekle.
+ Cisaprid iniczng i nie prz
* ltopryd

Prukalopryd (zarejestrowany tylko do leczenia zaparc)

Uwaga: Trimebutyna nie jest typowym lekiem
prokinetycznym — nie stosujemy w dyspepsji czynnosciowe;j.



Itopryd dziata na caty przewdd pokarmowy.
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Periodontitis and Cognitive Decline in
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PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0151081 March 10, 2016

Wzrost poziomu przeciwciat przeciwko bakteriom przyzebia zwigzany jest ze wzrostem poziomu
ustrojowych czynnikdéw prozapalnych
Pojawienie sie osoczowych cytokin prozapalnych jest zwigzane ze wzrostem czestosci alzheimerowskich

zaburzen poznawczych.

Periodontitis jest zwigzany z narastaniem zaburzen poznawczych w chorobie Alzheimera niezaleznie od
stanu wyjsciowego, co moze by¢ zalezne (mediowane) przez proces zapalny, oceniany w oparciu
o) markery Stanu Za palnego (CRP’ TN Fa’ IL]_O). Table 2. The relationship between the presence of periodonitis at baseline and cognitive change over the six month follow up period.

Cognitive outcome Periodontitis present Periodontitis absent Mean difference (35%Cl), p value
{n =20) (n=132)
Change in ADAS-COG, points 6.1(1.2) 09(1.2) 5.2 (1.7 to B.8), p = 0.005; *4.9 (1.2 10 B.6), p = 0.01
(s.2.)
Change in sMMSE, points (se.) -2.5(0.9) 0.7 (0.4) =1.8 (3.6 to -0.03), p = 0.04; *-1.8 (-3.6 1o 0.04),
p= 0.06

s.e. = standard error of mean.
* adjusted for baseline age, gender and cognitive score (ADAS-COG or sSMMSE).

dni: 10,137 joumal pore. 0151081 1002
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'y 0\0‘ * Wytwarzana przez symbiotyczne cyjanobakterie
¥ 0‘ &
s o‘e“ oy“ . Guam (Ocean Spokojny, Archipelag Marianski) - BMAA
2% e ulega bioakumulacji w kolejnych elementach sieci

troflcznej, 10,000-krotny wzrost stezenia BMAA pomiedzy
&(,\g@crgamzmaml stanowigcymi jeden tancuch troficzny — ALS-
PDC 30% mieszkancow - zwigzane z tradycyjng dietg,
" ktorej gtdwnym sktadnikiem sa endemiczne nietoperze
Pteropus mariannus mariannus. Podobne czeste
zachorowania wystepujg tez wsrod Japonczykow na

wyspie Honsiu, a takze wsrdd plemion Zachodniej Gwinei.
e Slow toxin"

* Cyjanobakterie nie sg organizmami specyficznymi dla
wyspy Guam i jej ekosystemu, wystepujg bardzo
powszechnie na catym Swiecie.

 BMAA, a takze podobne do niej substancje moga
nagromadzac sie w roznych organizmach wystepujgcych w
odmiennych ekosystemach

Ostroznie z suplementami diety!



W swietle wynikow aktualnych badan zwiazki uktadu
pokarmowego z procesami patologicznymi OUN,
takze otepieniem wydajg sie nie budzi¢ watpliwosci.

Prowadzenie dalszych badan nad mikrobiomem
jelitowym cztowieka powinno przyczynic sie do
lepszego zrozumienia jego znaczenia dla choréb OUN,
a takze dla zachowania zdrowia.

W oparciu o dostepne wyniki badan juz dzis nalezy
zwroci¢ uwage na substancje (takze leki), ktorymi
oddziatujemy na przewdd pokarmowy w kontekscie
mozliwych zmian jakie mogg one generowac¢ w OUN.

Dziekuje za uwage



