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MIKROBIOTA

« Populacja mikroorganizmow (gtéwnie
bakterii) bytujgcych w roznych ekosystemach
ciata, w szczegolnosci w jelitach

* LiczebnosC*: najnowsze doniesienia
wskazujg na stosunek 1.3:1
(mikrobiota:komorki ludzkiego ciata)

Liczebnos¢ mikrobioty przewyzsza liczbe
komorek ludzkiego ciata!

* Poczatkowo szacowano, ze liczebnos¢ mikroorganizmow
10krotnie przewyzsza liczbe komorek ludzkiego ciata! Szacunki
jednak zmienity sie dzieki udoskonaleniu metod obliczeniowych i

badawczych.



MIKROBIOTA JELITOWA

Mikrobiota to mikroorganizmy tj. bakterie,
archea, pierwotniaki, grzyby i wirusy.

Mikrobiom mikroorganizmy i ich geny.

150x wiecej genow bakterii niz genéw ludzkiego genomu.




MIKROBIOTA JELITOWA
SKLAD | PODSTAWOWA ROLA

* 90% stanowig beztlenowe bakterie

* producenci kwasu mlekowego (Bifidobacterium/
Lactobacillus)

* producenci krotkotanncuchowych kwasow ttuszczowych
(Bacteroidaceae/Eubacterium)



MIKROBIOTA JELITOWA
SKLAD | PODSTAWOWA ROLA

* Fermentowanie niestrawionych dtugotancuchowych
weglowodanow, kwasow zétciowych i steroli

e produkcja biotyny i witaminy K (regulacja poziomu cukru,
krzepliwosci krwi, wzmacnianie kosci)

* hamowanie rozmnazania patogenow.

Metabolity mikrobioty s3 waznym regulatorem obwodowego
uktadu immunologicznego.



KROTKOtANCUCHOWE KWASY TLUSZCZOWE

SHORTCHAIN FATTY ACIDS - SCFA

* czgsteczki sygnatowe SCFA, indukujg w
komadrkach nabtonka jelit synteze biatek
klaudyny i okludyny, ktdre uszczelniaja
zarowno jelita, jak tez bariere krew-modzg
(Hawkins and Davis, 2005) dla réznych
niekorzystnych, toksycznych metabolitow

e Deficyt lub brak w mikrobiomie jelitowym
bakterii Bacteriodetes, a w efekcie deficyt
lub brak SCFA prowadzi do ostabienia tych
selektywnych barier pomlc—;dzy jelitami,
uktadem krwionosSnym i modzgiem oraz
wzrostu przepuszczalnosci dla réznych
zwigzkow i metabolitow.
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KROTKOtANCUCHOWE KWASY TLUSZCZOWE
SHORTCHAIN FATTY ACIDS - SCFA

SCFA stanowig rodzaj komunikatorow miedzy
mikrobiomem | ukladem odpornosciowym |
odpowiadajg za utrzymanie rownowagi w reakci
przeciw- | prozapalnej.



MIKROBIOTA JELITOWA
CZYNNIKI KSZTALTUJACE MIKROBIOTE JELITOWA
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JAK JELITA / MIKROBIOM
KOMUNIKUJA SIE Z MOZGIEM?
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0OS JELITA - MOZG
GUT — BRAIN AXIS

* Dwukierunkowy system komunikac;ji jelit z mdozgiem
* Kilka drég komunikacji:

* Nerw btedny (Vagus nerve)

* Jelitowy ukfad nerwowy (Enteric nervous system)
e Poprzez wptyw na uktad immunologiczny

* Poprzez wptyw na oS HPA

* Mikrobiota wytwarza neuroprzekazniki i neuromodulatory, takie
jak:  kwas-y-aminomastowy (GABA), serotonina, dopamina,
noradrenalina, acetylocholina, krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe



NERW BLEDNY (Vagus nerve)
X NERW CZASZKOWY UKt. AUTONOMICZNEGO

 Stanowi najbardziej bezposrednig
droge komunikacji miedzy jelitami a
mozgiem




NERW BLEDNY (Vagus nerve)

e Badania na gryzoniach lekowych, ktérym podawano szczep
bakterii redukujgcy objawy lekowe (Lactobacillus
rhamnosus, JB-1); u gryzoni, poddawanym wagotomii
podanie bakterii nie skutkowato redukcjg leku.

* U zwierzatOperpfidithwanych wagotomii pesefighivano
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Bravo i in. (2011). PNAS 108(38), 16050-16055.



JELITOWY UKtAD NERWOWY
ENTERIC NERVOUS SYSTEM, ENS

*Podstawowa rola: koordynacja aktywnosci
jelit tj. poruszanie sie jelit, przesuwanie tresci
pokarmowej

Neurony tego systemu reagujg na produkty
(metabolity) powstajgce W wyniku
aktywnosci bakterii jelitowych



SENSORY JELITOWE
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 Tak jak receptory smaku czy

Enteric
zapachu, te  komodrki w glial cell
obecnosci okreslonych
substancji generujg potencjat
czynnosciowy ﬂ\

J Clin Invest. 2015;125(3):888-890.



SENSORY JELITOWE
OBWOD NEUROENTEROENDOKRYNOWY
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Kaelberer (2018) Science 361, eaat5236
DOI: 10.1126/science.aat5236arza.



SENSORY JELITOWE
OBWOD NEUROENTEROENDOKRYNOWY

Gut
sensor




OBWOD NEUROENTEROENDOKRYNOWY

Synaptic neuro transmission in enteroen docrine ce lls

T Kaelberer (2018) Science 361
glutamate

*Przekaznikiem na synapsie pomiedzy NEUROPODEM a zakonczeniem
nerwu btednego jest glutaminian.

*Obwod umozliwia bardzo szybkg transmisje informacji o zawartosci
jelita do pnia mdézgu (poprzez zwdj dolny nerwu btednego do jadra
szlaku samotnego)

*Jest bezposrednig droga interakcji miedzy pozywieniem, bakteriami
jelitowymi a uktadem nerwowym.

*Moze byc¢ portem wejsciowym dla patogendow atakujacych uktad
nerwowy.



MIKROBIOM A STRES
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ZWIERZETA ,,STERYLNE”
ANG. GERM FREE

*Sztucznie wywotany stan biologiczny, w ktorym
zwierze (np. mysz, szczur) rodzi sie i jest hodowany w
scisle sterylnym srodowisku.

* Takie zwierze nie moze byC skolonizowane przez
zadne drobnoustroje.




ROLA MIKROBIOTY W REAKCJI STRESOWE)J
BADANIA NA ZWIERZETACH ,STERYLNYCH” (GERM FREE)

e Organizm  zwierzat  sterylnych
wykazuje odmienng reakcje na
stres

» Zwiekszona aktywacja osi

podwzgorze-przysadka-nadnercza (o0$
HPA)

* nadmierne wydzielanie
kortykosteronu i ACTH (hormonu
adrenokortykotropowego)
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Sudo (2004) J Physiol. Jul 1; 558(Pt 1): 263-275.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1664925/

ROLA MIKROBIOTY W REAKCJI STRESOWE)

KOLONIZACJA MIKROBIOTA JELITOWA
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1664925/

PRZESZCZEP MIKROBIOTY
FECAL MICROBIOTA TRANSFER (FMT)

*Przeszczep mikrobioty jelitowej zw. takze
przeszczepem katu, jest metoda, ktorg po raz
pierwszy zastosowano w 1958 r. u osoby
zakazonej bakterig Clostridium difficile.

*Metoda przeszczepiania ,,zdrowej” mikrobioty
jelitowej pozyskanej z katu dawcy, najczesciej
wykonywana w zabiegu kolonoskopii.



MIKROBIOTA JELITOWA A STRES | EMOCJE
BADANIA Z WYKORZYSTANIEM PRZESZCZEPOW KAtOWYCH

,sterylne” szczury

kontrola @

transfer mikrobioty
®_O

—
.&.

depresja

Depresja zwigzana z wiekszg roznorodnoscia
gatunkowg mikrobioty jelitowe;.

Kelly (2016) J Psychiatr Res. 2016 Nov;82:109-18.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27491067

MIKROBIOTA JELITOWA A DEPRESJA
BADANIA Z WYKORZYSTANIEM PRZESZCZEPOW KAtOWYCH

Behavioural Profile
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» Zwierzeta wykazywaty zachowanie depresyjne —anhedonie i zachowania

lekowe.
* U zwierzgt zaobserwowano zmiany w metabolizmie tryptofanu (prekursora

serotoniny).

Kelly (2016) J Psychiatr Res. 2016 Nov;82:109-18.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27491067

MIKROBIOTA JELITOWA A DEPRESJA

Zabieg FMT od ludzi ze SRR T i R T
zdiagnozowang depresjg do ~ ®- i . g i
zwierzat sterylnych z o] [T} 2]

powoduje zmiany na :é 0 ié o

poziomie behawioralnym — 20 - | :

Zzwierzeta przyjmujgce 0 : 0 - |
przeszczep od 0s6b - L . - Dp -------------
depresyjnych wykazuja |
mniejszg ruchliwosc i R £
obnizone zachowania .. " § -
eksploracyjne w 5 -
porédwnaniu do zwierzat ek ) |
otrzymujacych mikrobiote " e B T o o
od zdrowych ludzi. Molecular Psychiatry =~ - =

Zheng i in. (2016) Molecular Psychiatry 21, 786-796;
doi:10.1038/mp.2016.44



MIKROBIOTA JELITOWA, STRES, LEK | DEPRESJA

*Bakterie jelitowe petnig kluczowa role dla
rozwoju i regulacji osi stresu.

*Badania wskazujg, na odmienng
charakterystyke mikrobioty jelitowe]
pacjentow ze zdiagnozowang depresjg w
porownaniu do osob zdrowych.



MIKROBIOTA A CHOROBY
NEURODEGENERACYJNE
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CHOROBA PARKINSONA

* W mozgu pacjenta obserwuje sie ciata Lewy’ego —
agregaty biatkowe, ktorych gtownym budulcem jest
a-synukleina (a-syn).

* Poczgtkowe pojawienie sie biatka a-syn w jelitach
koresponduje z jednym z najwczesniejszych
objawow wspotwystepujacych choroby Parkinsona,
ktorymi sg dolegliwosci z ukt pokarmowego t;.
Zaparcia.



CHOROBA PARKINSONA

e Komorki EEC, sg zdolne do
syntezy a-synukleiny. Maj3

bezposredni kontakt ze swiattem [ :
jelit, a stad s3 narazone na [|™°*N
dziatanie metabolitow -
mikrobiomu i roznych zwigzkdw | g

toksycznych.

e Dawson i Hanseok (2019)
wykazali, ze ‘patologiczna’ a-
synukleina moze by¢ przenoszona
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do mozgu przez nerw btedny. JCl Insight. 2017;2(12):e92295.



CHOROBA PARKINSONA

Zwierzeta  transgeniczne, u
ktorych dochodzito do
nadekspresji alfa-synukleiny.

SAMPSON (2016 )Cell 167, 1469-1480.e12DOI: (10.1016/j.cell.2016.11.018)



MIKROBIOTA
A ZABURZENIA ZE SPEKTRUM
AUTYZM
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MIKROBIOTA A ZABURZENIA ZE SPEKTRUM AUTYZMU
AUTISM SPECTRUM DISORDER (ASD)

*U 70% dzieci z ASD raportuje sie zaburzenia pracy
uktadu pokarmowego takie jak: wzdecia, zaparcia
czy biegunki. (Adams et al., 2011; Chaidez et al., 2014;
McElhanon et al., 2014) oraz zaburzenia uktadu

immunologicznego (Onore, 2012).

* Doustna antybiotykoterapia (wankomycyna)
wykazata krotki efekt terapeutyczny w matej
grupie pacjentow ASD (Sandler i in., 2000).
Podobne wyniki badan otrzymat Finegold (2002).



MIKROBIOTA A ZABURZENIA ZE SPEKTRUM AUTYZMU

* Mikrobiota jelitowa pacjentow z diagnozg ASD rdéznig sie dzieci
sktadem i réznorodnosciag od mikrobioty zdrowo rozwijajgcych sie oséb
(m.in.: Corettiiin., 2018; Kangiin., 2013, 2018; Wangi in., 2019)

* Dotyczy to rowniez mysiego modelu ASD (np.: Buffington et al., 2016; Coretti et
al., 2017; Liu et al., 2018)

* Najbardziej zrézinicowany mikrobiom jelitowy zaobserwowano u
pacjentow ze wspotwystepujgcymi zaburzeniami ukt. pokarmowego w
porownaniu do ASD bez takich zaburzen wspoétwystepujgcych i grupa
zdrowa. (Chaidez et al., 2014; Gorrindo et al., 2012)



MIKROBIOTA A ZABURZENIA ZE SPEKTRUM AUTYZMU

* U zwierzat, ktorym przeszczepiono [ ety Gemee s @RLBY e, “
mikrobiote od pacjentéw ASD SRS
pojawity sie zachowania
repetytywne oraz mniejsze E toy
zainteresowanie zachowaniami
spotecznymi.

Autism spectrum

Typically Developing
disorder (ASD) (TD)

P. merdae
B. ovatus
5AV
Taurine

W zaleznosci od przeszczepianego
materiatu (ASD vs zdrowego) u

zwierzgt pojawiat sie mikrobiom o

réznym sktadzie i zréznicowaniu. Eommuncaton 52

Impaired Social

Sharon (2019) Cell, 177(6), 1600-1618.



MIKROBIOTA A ZABURZENIA ZE SPEKTRUM AUTYZMU
TERAPEUTYCZNY EFEKT FMT

18 pacjentow poddano transferowi mikrobioty
od zdrowych ludzi.

/naczna  poprawa  objawow  jelitowych,
objawow autyzmu, i skitadu mikrobioty
jelitowe;.

Po 2 latach poprawa sie utrzymata, takze
mikrobiota jelitowa pozostata zmieniona, ze
wzrostem proporcji Bifidobacteria i Prevotella.

Dae-Wook Kang (2019) Scientific Reports 9, Article number: 5821 (2019)



MIKROBIOTA A ZABURZENIA ZE SPEKTRUM AUTYZMU
TERAPEUTYCZNY EFEKT FMT
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PODSUMOWANIE

* Badania wskazujg na niebagatelng role mikrobioty
jelitowej w funkcjonowaniu uktadu nerwowego —
poczynajac od wptyw na jego rozwoj, synteze
neuroprzekaznikow, konczagc na pewnych zwigzkach
z chorobami neurologicznymi i zaburzeniami
neurorozwojowymi.

*Badania, cho¢ jeszcze bardzo podstawowe, dajg
nadzieje, na lepsze zrozumienie chordb |
opracowania howych metod terapeutycznych.



Review

The gut microbiome in neurological disorders

John F Cryan, Kenneth ) O'Riordan, Kiran Sandhu, Veronica Peterson, Timothy G Dinan

Summary

Research into the role of the gut microbiome in modulating brain function has rapidly increased over the past 10 years,
albeit chiefly in animal models. Increasing clinical and preclinical evidence implicates the microbiome as a possible
key susceptibility factor for neurological disorders, including Alzheimer’s disease, autism spectrum disorder, multiple
sclerosis, Parkinson’s disease, and stroke. Cross-sectional clinical studies are bolstering the concept of altered microbial

composition contributing to the pathophysiology of such diseases. However, the field is nascent, and interpretation of

such data is often difficult given that the composition of the microbiome is influenced by various factors such as diet
and exercise. Longitudinal studies and randomised controlled trials in humans are needed to find out if targeting the
microbiome can yield novel therapeutic strategies. Systems biology approaches will also be important in integrating
such data with genomic and metabolomic datasets from clinical cohorts with neurological disease to help guide

individual treatment selection.

Introduction

The disciplines of neurology and microbiology have
evolved along distinct trajectories with little overlap, except
in cases of bacterial or viral infections of the CNS, prion
infections, Guillain-Barré syndrome, and septic or hepatic
encephalopathies. However, over the past two decades, a
revolution has occurred in biomedicine with the realisa-
tion that the gut microbiota (ie, the trillions of micro-
organisms that reside within the gut) and the microbiome
(ie, the genetic material of the microbiota) have a role in
maintaining homoeostasis and in regulating almost every
major body system, including the CNS.

Studies in animals have been instrumental in showing
the crucial role of the microbiota in key aspects of
neurodevelopment, neuroinflammation, and behaviour.
A growing body of research has focused on illuminating
the bidirectional communication pathways between gut
bacteria and the CNS: the microbiota-gut-brain axis.**
Over the past 5 years, dysregulation of this axis has been
increasingly implicated in the pathophysiology of neuro-
logical disorders such as Alzheimer's disease,’ autism
spectrum disorder,* brain injury® multiple sclerosis,’
Parkinson's disease,*” and stroke.” In this Review, we

v . a1 a . N

breastfeeding, prematurity, environment, host genetics,
antibiotic exposure, and maternal infection, stress, or
obesity."* Throughout life, diet has perhaps the greatest
influence on the composition of the microbiota.*” A
growing number of cross-sectional studies have investi-
gated the microbiota composition in individuals with a
specific neurological disorder versus healthy age-matched
individuals. However, these studies provide just a snap-
shot in time and longitudinal cohort studies are needed.
Experimental models have been essential for moving
research in the human microbiota-gut-brain axis forward
(figure 1).” In tandem, a large experimental effort has been
directed towards attempting to dissect the various pathways
of communication between the gut and the brain at key
times throughout the lifespan, especially in ageing and in
early life where several major potential pathways have
been identified.

Microbiota and neurodevelopment

Increasing attention is being paid to understanding the
role of the microbiota-gut-brain axis in neurodevelop-
mental processes (figure 2)."* However, there have only
been a few studies in infants, most of which have bee

T . e fan s,
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Gut Team Laboratorium

Przez zotadek (i jelita) do mozgu? Wptyw mikrobioty jelitowej
na funkcjonowanie cztowieka — badanie korelacyjne i
eksperymentalne

1. Wptyw diety na funkcjonowanie emocjonalne i poznawcze

2. Wptyw przeszczepu katowego na poprawe jakosci zycia i
funkcjonowanie emocjonalne i poznawcze pacjentow (dr
Pawet Grzesiowski, Fundacja Instytut Profilaktyki Zakazen)
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