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Il Streszczenie

Wprowadzeniei cel pracy. Choroba Alzheimera to najczestsza
przyczyna otepienia w populacji ogélnej na Swiecie. Obecnie
choruje na nig blisko 40 mIn 0séb na $wiecie, a statystyki prze-
widujg, ze za 30 lat liczba chorych wzrosnie do ponad 100 min.
Stanowi to powazne wyzwanie dla systemu opieki zdrowotnej.
Aby ograniczy¢ koszty finansowe zwigzane z leczeniem cho-
roby Alzheimera, w ostatnim czasie wzrosto zainteresowanie
badaczy okresleniem czynnikéw mogacych zapobiec wysta-
pieniu choroby. Zauwazono, ze wystepuje zalezno$¢ pomiedzy
mikrobiomem jelitowym a ryzykiem wystapienia choroby Alz-
heimera. Celem niniejszej pracy jest omdwienie tego zwigzku
na podstawie najnowszych doniesierr naukowych.

Opis stanu wiedzy. Zaburzenie réwnowagi miedzygatun-
kowej w obrebie mikroflory jelitowej skutkuje zwiekszonym
ryzykiem wystapienia otepienia na podtozu choroby Alz-
heimera. Wsréd potencjalnych czynnikéw wyjasniajacych
ten proces nalezy wymienic stan zapalny oraz przebudowe
naczyn krwionosnych mézgu. W diagnostyce otepienia po-
mocne okazato sie badanie sktadu mikroflory jelitowej w kale.
Nowe spojrzenie na mikrobiote jelitowa w kontekscie rozwoju
choroby Alzhaimera umozliwito powstanie alternatywnych
opcji terapeutycznych uwzgledniajacych podaz probiotykdw,
prebiotykéw, synbiotykdéw wptywajacych pozytywnie na flore
bakteryjna jelit.

Podsumowanie. Pomimo przeprowadzenia licznych badan
dotyczacych roli mikrobioty jelitowej w chorobach otepien-
nych w dalszym ciggu w codziennej praktyce klinicznej pod-
czas diagnostyki choroby Alzheimera nie wykorzystuje sie
informacji na temat sktadu mikroflory jelitowej. Konieczne s
dalsze obserwacje dotyczace bakterii jelitowych pod katem tej
choroby. By¢ moze w przysztosci poszerzenie wiedzy na temat
roli diety w przebiegu choroby zrewolucjonizuje leczenie oraz
umozliwi zapobieganie chorobie Alzheimera.

Stowa kluczowe
probiotyki, otepienie, mikroorganizmy, mikroflora jelitowa,
0$ moézg-jelita

0 Abstract

Introduction and Objective. Alzheimer’s disease is the
most common cause of dementia in the general population
worldwide. At present, about 40 million people suffer from this
disease and statistics predict that the number of patients will
increase to over 100 million within 30 years. This is a serious
problemin the healthcare system. Recently, researchers have
shown increased interest in identifying protective factors
against developing Alzheimer’s disease. This will help reduce
the financial costs associated with the treatment of this
disease. A relationship was observed between the intestinal
microbiome and the risk of Alzheimer’s disease. The aim of
this article is to provide information about this relationship
based on the most recent scientific achievements.

Brief description of the state of knowledge. Disturbance
of the interspecies balance in the intestinal microflora results
in an increased risk of Alzheimer’s disease. This could be
explained by inflammation and remodelling of brain blood
vessels. Examination of the composition of intestinal microflora
in stools might be helpful in the diagnosis of dementia.
A new look at the intestinal microbiota in the development
of Alzheimer’s disease has enabled alternative therapeutic
options, including the supply of probiotics, prebiotics and
synbiotics, which exert a positive effect on the intestinal
bacterial flora.

Summary. Despite numerous studies, information concerning
intestinal microflora is still not used in daily clinical practice
to diagnose Alzheimer’s disease. Further observations of gut
microbiota are necessary. Perhaps in the future, expanding
knowledge about the role of diet in the course of Alzheimer’s
disease will revolutionize the treatment and prevention of
this disease.
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WPROWADZENIE

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) jest
najczestsza przyczyng otepienia wéréd osdéb w podeszlym
wieku i stanowi 30-70% wszystkich chordéb otepiennych.
Charakteryzuje sie postepujacymi, nieodwracalnymi zabu-
rzeniami poznawczymiibehawioralnymi, czemu towarzysza
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ubytki pamieci. Z czasem do zaburzen pamieci dolaczaja
dysfunkcje jezykowe, problemy z prawidlowym uzyciem
stow, trudnodci w wykonywaniu prostych czynnosci oraz
zaburzenia wzrokowo-przestrzenne utrudniajgce funkcjono-
wanie w zyciu codziennym. Ze wzgledu na powolny i skryty
przebieg choroba dlugo pozostaje nierozpoznana.

EPIDEMIOLOGIA

Obecnie na caltym $wiecie zyje ok. 50 mln pacjentéw z AD,
a co 4 s diagnozowany jest nowy przypadek tej choroby.
Przewiduje sie, ze wraz z wydtuzeniem $redniej dlugosci
zycia, a tym samym starzeniem si¢ spoleczenstwa na calym
$wiecie, czesto$¢ wystepowania choroby Alzheimera bedzie
nadal rosta. U oséb w grupie wiekowej 65-80 lat liczba ta
moze si¢ podwaja¢ co 5 lat i wzrosna¢ do 152 mln do roku
2050, przy czym najwiekszy wzrost bedzie wystapi w krajach
o niskich i $rednich dochodach ludnoéci [1]. Wsréd oséb po
85.1.z. odsetek chorych na chorob¢ Alzheimera zmniejsza sie
na rzecz osob cierpiacych na ote¢pienie naczyniopochodne.

PATOGENEZA

Choroba Alzheimera jest chorobg neurologiczng cechuja-
cg si¢ rozlegla utrata neuronéw w mozgu z nastepujacym
zanikiem kory mézgowej i hipokampu [2, 3]. Zmniejszenie
liczby neuronéw powoduje redukeje ilosci produkowanych
przez nie substancji przekaznikowych, ktdre sa niezbedne
do prawidlowego funkcjonowania mézgu. Istote patogenezy
stanowi podloze genetyczne — mutacje w trzech genach,
ktérymi sg: prekursor amyloidu beta (choromosom 21), pre-
senilina 1-PSEN 1 (chromosom 14) oraz presenilina 2-PSEN
2 [4]. W obrazie neuropatologicznym obserwuje sie zanik
korowy, zwyrodnienie wiékienkowe (ang. neurofibrillary
tangles, NFT) zwigzane z hiperfosforylowanym biatkiem
tau (p-tau), ktdre agreguje sic wewnatrzkomorkowo, oraz
zewnatrzkomorkowe plytki starcze, bedace wynikiem odkia-
dania si¢ w mézgu nierozpuszczalnych form peptydu A [5].

Wrystepuje kilka czynnikéw zwiekszajacych ryzyko za-
chorowania na chorobe Alzheimera. Sg to m.in. zespdt me-
taboliczny [6]: nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, cukrzyca,
podwyzszony wskaznik masy ciala (ang. body mass index,
BMI). Do innych przyczyn naleza: udar mézgu [7] uraz
wewnatrzczaszkowy [8], hiperhomocysteinemia [9] oraz
palenie tytoniu [5].

Do czynnikéw protekcyjnych naleza: regularna aktyw-
no$¢ fizyczna, powodujaca zmniejszenie ryzyka o potowe
[10], spozywanie 1-2 filizanek kawy dziennie [11], dieta
$rédziemnomorska, dieta DASH, dieta MIND [12], czeste
kontakty spoteczne oraz dziatalno$¢ kulturalna [5], wyzsze
wyksztalcenie i kontynuacja edukacji [13].

CEL PRACY

Ponizsza praca przegladowa ma na celu przedstawienie ostat-
nich doniesient naukowych na temat wptywu mikrobiomu
jelit na wystgpienie choroby Alzheimera. Zwrdcono uwage
na mozliwos¢ potencjalnego zapobiegania i leczenia tej cho-
roby za pomocg dzialan skoncentrowanych na zachowaniu
odpowiedniej flory bakteryjnej jelit.

METODY PRZEGLADU

W celu odnalezienia odpowiednich prac przeszukano baze
PubMed. Podczas wyszukiwania tekstow zrédlowych uzyto
terminéw takich jak: ,gut microbiota”, ,gut-brain axis”,
,microorganisms”, ,,dementia”, ,,probiotics”. Artykul opra-
cowano na podstawie najnowszych publikacji w jezyku an-
gielskim oraz polskim.

OPIS STANU WIEDZY

0s jelito-mozg

Komunikacja migedzy mézgiem a jelitem odbywa si¢ za po-
$rednictwem nerwu blednego (fac. nervus vagus) [14]. W do-
stownym tlumaczeniu oznacza to ,nerw bladzacy”, gdyz
swoim przebiegiem jako jedyny sposréd nerwéw czaszko-
wych obejmuje klatke piersiowg oraz jame brzuszng. Oprocz
typowych neuroprzekaznikéw na prace jelit majg wplyw
takze neuromodulatory, hormony i wiele innych substancji
wydzielanych do krwi. W komunikacji na drodze mézg—jelito
biora udziat takze mikroorganizmy stanowigce mikroflore
jelitowa. Dwukierunkowy szlak wzajemnie od siebie zalez-
nych elementdw uczestniczy nie tylko w procesie trawienia.
Stan eubiozy jelitowej, czyli zachowanie réwnowagi jakos-
ciowej i ilosciowej mikroorganizméw w jelicie, odgrywa
role w utrzymaniu homeostazy catego organizmu. Niegdy$
zaburzenia w skladzie mikrobioty jelitowej rozpatrywano
jedynie w aspekcie rozwoju chordéb uktadu pokarmowego,
tj. biegunki poantybiotykowej, zespotu jelita drazliwego,
choroby Le$niowskiego-Crohna, raka jelita grubego [15].
Jednakze dzi§ uwaza sie, ze dysbioza jelitowa wplywa nega-
tywnie na funkcjonowanie réwniez innych narzadéw, a nie
tylko przewodu pokarmowego. Na przestrzeni ostatnich
kilku lat szczegolnie wzroslo zainteresowanie badaczy oceng
wplywu mikroflory jelitowej w rozwoju choroby Alzheimera.
Kolonizacja ludzkiego przewodu pokarmowego jest rozna
w zaleznosci od jego odcinkéw i warunkéw w nich panu-
jacych. Jama ustna, czyli poczatkowy fragment przewodu
pokarmowego, skolonizowana jest gtéwnie przez bakterie
z rodzaju Streptococcus, Peptococcus, Lactobacillus i Fuso-
bacterium. Przyspieszona motoryka przelyku nie sprzyja
rozwojowi mikroflory bakteryjnej [16]. Dominuja tu bakterie
zrodzaju Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Neisseria oraz
Haemophilus. Wcze$niej uwazano, ze ze wzgledu na kwasne
pH oraz enzymy proteolityczne obecne w zoladku przetyk
jest ubogi w mikroflore. Jednak badania udowodnily, ze
réwniez przetyk posiada swoja mikrobiote, sktadajgcy sie
z Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria
i Streptococcus [17]. W jelicie cienkim, wraz z jego dlugoscia,
wzrasta réznorodnos$¢ mikroorganizmoéw. W jelicie czczym
dominuja: Bacteroides, Streptococcus i Lactobacillus. Z kolei
wjelicie kretym flora bakteryjna wzbogaca sie o znaczna ilo$¢
beztlenowcow, tj. Clostridium, Veillonella. Najbardziej zr6z-
nicowany $wiat mikroorganizméw zasiedla jelito grube. Sg to
w przewazajacej czesci bakterie beztlenowe, tj. Bacteroides,
Clostridium, Ruminococcus, Eubacterium, Bifidobacterium,
Fusobacterium. Wéréd wzglednych beztlenowcéw dominujg
Enterobacteriaceae. Do mikroflory jelitowej naleza takze
grzyby z rodzaju Candida. Duza réznorodno$¢ organizmow
$wiadczy o wzajemnej konkurencji miedzygatunkowej [16].
Zaburzenia rownowagi pomiedzy organizmami mikro$wiata
bytujacego w $wietle jelit moga skutkowac predyspozycja
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do wystapienia choroby Alzheimera. Na podstawie prze-
prowadzonych badan zaobserwowano, ze u pacjentéw z za-
burzeniami funkeji poznawczych mikroflora bakteryjna
jelit jest ubozsza w bakterie typu Firmicutes (do ktérych
nalezy Clostridium), a bardziej zasobna w bakterie typu
Bacteroides [18]. Badanie pacjentéw z chorobg Alzheimera
pozwolito odnotowa¢, ze bardziej zaawansowane zaburze-
nia funkeji poznawczych wystepuja u tych oséb, u ktérych
stwierdzono przewlekle zakazenie Helicobacter pyloriw zo-
tadku, w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych wynik badania
pod katem infekeji bakteryjnej byt ujemny. Etiologia tego
zjawiska nie zostala jednoznacznie okreslona. Najbardziej
prawdopodobna hipoteza to powstawanie zmian zapalnych
w obrebie uktadu nerwowego sprzyjajacych tworzeniu si¢
wldkien amyloidu oraz powodujacych przebudowe naczyn
krwionoénych. Obserwacji poddano m.in. poziom IgG prze-
ciwko Helicobacter pylori, stezenie homocysteiny, poziom
TNF a (ang. tumor necrosis factor a), czyli czynnika martwicy
nowotworéw, interleukin: IL-6, IL-8, IL-1f, pepsynogenu
IorazII[19]. Bakterie z rodziny Enterobacteriaceae, takie jak
Escherichia coli, produkuja amyloid, ktéry dodatkowo zwigk-
sza ilo$¢ alfa-synukleiny [20]. Prowadzi to do zwiekszenia
ryzyka wystapienia choroby Alzheimera poprzez interakcje
w szlaki sygnalowe miedzy komdrkami, przy jednoczesnej
indukcji cytokin prozapalnych [21]. Duzg role w wyjasnie-
niu wplywu amyloidu bakteryjnego na rozwdj amyloidu
w mozgu u 0séb cierpiacych na chorobe Alzheimera odgrywa
szczelnos¢ bariery krew—jelito. Amyloid bakteryjny, dosta-
jac sie z jelit do krwi, a nastepnie do mézgu, wzmaga stan
zapalny w tkance nerwowej [22]. Opisany proces wskazuje
na silne oddzialtywanie pomiedzy mikrobiomem jelitowym
a tkankg nerwowa modzgu. Amyloid produkowany przez
drobnoustroje powoduje nieprawidtowe faldowanie biatek,
tj. alfa-synukleiny, ktdre takze odgrywa role w patogenezie
choroby Alzheimera [23]. Ponadto badania neuropatolo-
giczne hipokampu przeprowadzone wérdd osob z chorobg
Alzheimera wykazaly znacznie zwiekszong obecnoé¢ lipo-
polisacharydéw (rodzaj endotoksyny bakteryjnej), bedacych
elementem blony komérkowej bakterii Gram-ujemnych,
np. Escherichia coli oraz Bacteroides fragilis. Postawiono
hipoteze, ze uczestnicza one w rozwoju reakcji zapalnej
w obrebie mézgu. Warto dodad, ze ilo§¢ lipopolisacharydow
byla wprost proporcjonalna do stopnia zaawansowania za-
burzen poznawczych [24]. Co wigcej, w patogenezie choroby
Alzheimera biorg udzial metabolity bakteryjne. Sposréd nich
silny wplyw na kumulacje amyloidu oraz biatka tau (ang.
microtubule associated protein tau, MAPT) w mézgu maja
krétkotanicuchowe kwasy ttuszczowe, do ktérych zaliczamy
kwas mastowy, walerianowy, octowy. Wykazuja one zdolno$¢
przekraczania bariery krew-mozg, negatywnie oddziatujac
na prace mikrogleju [25].

Znaczenie mikrobiomu jelitowego w diagnostyce
choroby Alzheimera

Zmiany w obrebie mikrobiomu jelitowego moga powodowa¢
dysbioze prowadzacg do zaburzen immunologicznych w ob-
rebie osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) oraz uwolnie-
nia cytokin aktywujacych makrofagi, co moze wskazywac na
udzial mikrobioty jelitowej w rozwoju choroby Alzheimera
[26]. W badaniach wykryto charakterystyczne cechy dys-
biozy w okresie przed rozwojem objawdw choroby, dlatego
podjeto proby poszukiwania markeréw wczesnej diagno-
styki tego schorzenia na podstawie mikrobiomu jelitowego

[27, 28]. B. Verhaar i wsp. w badaniu, do ktérego wlaczono
amsterdamska kohorte osob cierpiacych na demencje, opi-
sali powiazania miedzy wzrostem poziomu amyloidu oraz
ufosforylowanego biatka tau w ptynie rdzeniowo-moézgowym
a zmianami w obrebie sktadu bakterii jelitowych. Wyzsze
prawdopodobienstwo obecnosci ufosforylowanego biatka tau
wystepowalo przy zmniejszeniu liczebnosci bakterii takich
jak: Lachnospiraceae spp., Lachnoclostridium spp., Rose-
buria hominis oraz Bilophila wadsworthia. Z kolei wzrost
liczebnosci bakterii Clostridium leptum oraz bakterii wy-
twarzajacych krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe, spadek
liczebnos$ci Eubacterium ventriosum spp., Lachnospiraceae
spp., Marvinbryantia spp., Monoglobus spp., Ruminococcus
torques spp., Roseburia hominis oraz Christensenellaceae R-7
spp. byly skorelowane z wigkszym ryzykiem pojawienia sie
amyloidu beta w plynie mézgowo-rdzeniowym [27].

Duze mozliwosci wykorzystania mikrobiomu jelitowego
w diagnostyce choroby Alzheimera sugeruje badanie, w kto-
rym u myszy APP/PS1 wystepowaly znaczace odchylenia
w obrebie liczebnosci grup bakterii takich jak: Proteobacte-
riaceae, Verrucomicrobiaceae, Bifidobacteriaceae, Erysipelo-
trichaceae, Prevotellaceae, Bacteroidaceae oraz Rikenellaceae.
U myszy dysbioza wystepowata na dfugo przed znaleziskami
patologicznymi w postaci blaszek amyloidowych [29]. C.
Sheng i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym poréwnali
poziomy amyloidu beta w osoczu oraz sklad jelitowej mikro-
bioty u 0séb bez zaburzen poznawczych i ztogéw amyloidu
beta w mdzgu; oséb bez zaburzen poznawczych, u ktérych
wykryto ztogi amyloidu w PET odpowiadajace przedkli-
nicznemu okresowi choroby Alzheimera oraz pacjentdéw
z opisywanymi zaburzeniami poznawczymi, w tym z chorobg
Alzheimera. Wyniki ukazaty znaczace obnizenie osoczowego
stezenia amyloidu beta-AB42 i AB42/AB40, jak i modyfikacje
w obrebie mikrobiomu. U pacjentéw z wykryta amyloidoza
moézgu w badaniu PET zaobserwowano spadek liczebnosci
bakterii w obrebie typu Firmicutes i klasy Deltaproteobac-
teria oraz wzrost liczebnosci bakterii typu Bacteroidetes
w pordéwnaniu do oséb bez zlogéw amyloidu. Stopniowy
spadek liczebnosci bakterii typu Firmicutes i bakterii pro-
dukujacych krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe byl skore-
lowany z wiekszym zaawansowaniem schorzenia, gdyz byt
najwyzszy u oséb bez oznak patologii w mozgu, nizszy u osob
z ptytkami amyloidu wykrytymi w PET, a najnizszy u 0oséb
zklinicznie jawnymi zaburzeniami poznawczymi. Te odkry-
cia sugeruja mozliwo$¢ wykorzystania badan osmotycznego
poziomu amyloidu beta oraz mikrobioty jelitowej do wy-
krywania przedklinicznego stanu choroby Alzheimera [30].

Liiin. przeprowadzili badanie dotyczgce roznic w mikro-
biomie miedzy pacjentami z chorobg Alzheimera a grupg
kontrolng, ktora tworzyly osoby zdrowe. Za pomoca po-
réwnania parametréw krwi i katu oséb z obu grup zidenty-
fikowali z czuto$cig rowna 93% osoby z chorobg Alzheimera,
ktére cechowal wyraznie obnizony poziom réznorodno-
$ci flory bakteryjnej w kale w poréwnaniu do grup oséb
z fagodnymi zaburzeniami poznawczymi oraz zdrowych.
W miare postepu choroby stopniowo zwiekszala sie liczeb-
no$¢ bakterii, tj.: Gammaproteobacteria, Enterobacteriaceae
i Enterobacteriaceae [31].

Regulacja mikrobiomu jelitowego jako potencjalny
cel terapii choroby Alzheimera

Z uwagi na mozliwy udziat dysbiozy jelitowej w patogenezie
choroby Alzheimera leczenie oddziatywujace na mikrobiom
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jelitowy staje si¢ nowym, potencjalnym celem uzupelniaja-
cym terapi¢ choroby. Badania, w ktérych poszukuje si¢ no-
wych opcji terapeutycznych, uwzgledniajg zaréwno metody
wplywajace w sposéb bezposredni na bakterie jelitowe, takie
jak antybiotyki i dieta, oraz produkty prebiotyczne, probio-
tyczne, symbiotyczne, jak i zmiane sktadu mikrobiomu na
skutek przeszczepu flory katowej [32, 33].

W ostatnim czasie rozwaza si¢ wykorzystanie prebiotykow
i probiotykéw w leczeniu choroby Alzheimera. Naturalne
substancje tego typu sg obarczone niskim ryzykiem wysta-
pienia skutkéw ubocznych i moglyby stanowi¢ forme profi-
laktyki choroby. Probiotyki sg grupa zywych organizmoéw,
do ktérych zaliczamy.: drozdzaki Saccharomyces boulardii,
Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Lactococcus spp.,
Pediococcus spp. i inne niepatogenne szczepy E. coli, ktore
wywieraja korzystny wplyw na zdrowie gospodarza po-
przez ksztaltowanie réwnowagi jego mikroflory jelitowej,
zmniejszanie odpowiedzi zapalnej czy pozytywny wplyw
na o$ jelita—-mozg [34]. W badaniach na modelu zwierzecym
wykazano, ze podaz probiotykéw w polaczeniu z preparatami
witaminowymi powodowata spadek poziomu amyloidu beta
u myszy transgenicznych [35]. Podobne wyniki otrzymano
u myszy APP/PS1, stosujac Bifidobacterium lactis Probio-
-M8 podawany przez 45 dni. Do rezultatéw badania mozna
zaliczy¢ redukcje ilosci blaszek amyloidowych oraz poprawe
funkeji poznawczych [36]. U pacjentéw cierpigcych na ta-
godne zaburzenia poznawcze zastosowano preparat zawie-
rajacy Bifidobacterium breve i odnotowano u nich znaczaca
poprawe funkcji poznawczych w stosunku do grupy placebo
[37]. Y.C. Hsu i wsp. objeli badaniem klinicznym pacjentéw
z choroba Alzheimera. W badaniu tym uczestnikom poda-
wano preparaty probiotyczne zawierajace bakterie takie jak:
Bifidobacterium longum subsp. infantis BLI-02, Bifidobac-
terium breve Bv-889 oraz Bifidobacterium animalis subsp.
lactis CP-9, Bifidobacterium bifidum VDDO88, Lactobacillus
plantarum PL-02. Grupa kontrolna otrzymywata suplementy
probiotyczne zawierajace 5 x 107 jednostek tworzacych ko-
lonie dziennie (CFU/dzien), a grupa badana 1 x 10" CFU/
dzien. Grupa badana w poréwnaniu z grupg kontrolng wy-
kazala wzrost 0 36% stezenia neurotroficznego czynnika
pochodzenia mézgowego (ang. brain-derived neurotrophic
factor, BDNF) w surowicy, obnizony poziom cytokiny za-
palnej - interleukiny-IL-1B, a takze zwigkszong aktywnos¢
antyoksydacyjng dysmutazy ponadtlenkowej, co sugeruje
istotny wplyw przyjmowania probiotykéw na spowolnienie
ograniczania funkcji poznawczych u pacjentéw z aktywna
klinicznie chorobg Alzheimera [38].

Prebiotyki to substancje, ktore nie sg trawione w przewo-
dzie pokarmowym, dzigki czemu moga by¢ wykorzystane
jako stymulatory wzrostu lub aktywno$ci mikroorganizméw
gospodarza. Do tej grupy zaliczane s nieulegajace trawieniu
oligosacharydy, fruktany, alkohole cukrowe, galaktany oraz
niektore rodzaje blonnika pokarmowego [39]. W badaniach
na modelach zwierzecych Liuiin. odnotowali spadek ptytek
amyloidowych, aktywacje mikrogleju oraz zmniejszenie sie
deficytéw poznawczych u myszy 5XFAD leczonych man-
nanooligosacharydem [40]. Obecnie prowadzone jest bada-
nie kliniczne, ktére rozpatruje wykorzystanie prebiotyku
GV-971 jako potencjalnej terapii modyfikujacej przebieg
choroby Alzheimera u ludzi. GV-971 jest preparatem zlto-
zonym z oligosacharydéw pozyskiwanych z alg brunatnych.
Badanie kliniczne III fazy powinno zakonczy¢ si¢ w 2026
roku, przy czym warto zaznaczy¢, ze faza przedkliniczna

przeprowadzana na myszach APP/PSI polegata na doustnym
podawaniu prebiotyku przez okres miesigca. Skutkowato to
spadkiem poziomu limfocytéw Thl i ograniczeniem zapale-
nia w obrebie struktur OUN [41].

Korzystne efekty w zakresie polepszenia funkeji poznaw-
czych zaobserwowano u chorych na Alzheimera, ktérym
podawano preparaty synbiotyczne, takie jak kefir zawierajacy
bakterie i grzyby gatunkéw: Acetobacter aceti, Acetobacter
sp., Lactobacillus delbrueckii delbrueckii, Lactobacillus fer-
mentum, Lactobacillus fructivorans, Enterococcus faecium,
Leuconostoc spp., Lactobacillus kefiranofaciens, Candida
famata oraz Candida krusei. Pacjenci, ktorzy przyjmowali
taki preparat, po 90 dniach badania wykazywali zmniej-
szenie dysfunkcji poznawczych dotyczacych obszaréw ta-
kich jak: pamie¢, mowa, funkcje wzrokowo-przestrzenne,
zdolnos$¢ myslenia abstrakcyjnego oraz funkcje wykonaw-
cze. Dodatkowo odnotowano spadek poziomu czynnikéw
prozapalnych - cytokin oraz redukcje ogoélnoustrojowego
stanu zapalnego [42].

Antybiotyki szerokospektralne maja znaczacy wplyw na
sktad mikrobioty jelitowej. Niezréwnowazona antybiotykote-
rapiaijej skutek w postaci dysbiozy moga powodowac zmiany
w obrebie OUN, tj.: depresje, ataki paniki lub psychoze [43].
Jednak badania ukazujg, Ze niektére antybiotyki poprzez
ograniczanie zapalenia w obrebie OUN moga mie¢ korzystny
wplyw na leczenie choroby Alzheimera. Podawanie ryfam-
picyny myszom z cechami choroby Alzheimera powodowato
spadek poziomu amyloidu beta i cytokin zapalnych [44].

Do obiecujacych metod profilaktyki lub wspomagania le-
czenia naleza réwniez diety, np.: rédziemnomorska, DASH,
MIND czy ketogenna. Ponadto znaczenie ochronne OUN
przed demencja moga dawac takie podejscia dietetyczne jak
post przerywany [45, 46]. Badania ukazuja, Ze przestrzeganie
diety $rédziemnomorskiej moze stanowi¢ czynnik ochronny
przed procesami neurodegeneracyjnymi, ktére prowadza do
rozwoju otepienia, w tym choroby Alzheimera. Spozywanie
sktadnikéw tej diety takich, jak produkty pelnoziarniste
iryby, bylo powigzane z polepszeniem funkcji poznawczych
[47]. Dieta MIND, stanowigca polaczenie diety $rédziemno-
morskiej i DASH, zostata stworzona w celu prewencji choréb
otepiennych. Wyniki badan ukazuja, ze dtugoterminowe
przestrzeganie diety MIND wigze si¢ z 19% spadkiem ryzyka
rozwoju tagodnych zaburzen poznawczych oraz demencji
[48]. Rozwazane jest wykorzystanie strategii terapeutycznej,
jaka jest przeszczepienie mikrobioty jelitowej, co polega na
pobraniu mikrobioty od zdrowego dawcy i przeniesieniu do
biorcy. Takie dzialanie ma spowodowa¢d zwigkszenie réz-
norodnosci mikroflory i redukeje dysbiozy, zaburzajacej o$
jelita-mozg. Badania u myszy, ktore otrzymaty przeszczep
flory kalowej, wykazaly spadek ekspresji biatka tau oraz
ograniczenie akumulacji amyloidu [49, 50]. Istnieje jednak
zbyt malo badan, aby oceni¢ skutecznos¢ tego postepowania
u ludzi.

PODSUMOWANIE

Choroba Alzheimera jako najczestsza przyczyna otepienia
u 0s6b starszych stanowi powazny problem spoleczny, ktéry
moze narasta¢ ze wzgledu na starzenie sie spoteczenstwa
i wydluzanie si¢ $redniej dtugosci zycia. Mikrobiota jelitowa
stanowi zlozony ekosystem w przewodzie pokarmowym
czlowieka i jest wazna w kontekscie utrzymania homeostazy
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organizmu. W patogenezie choroby Alzhaimera istotng role
przypisuje si¢ zaburzeniom dotyczacym osi moézg-jelita.
Badania wskazuja na znaczenie fluktuacji w obrebie mi-
krobiomu w patogenezie, co wiaze si¢ z poszukiwaniem
nowych metod profilaktyki oraz leczenia, obejmujacych
eliminacje dysbiozy jelitowej. U pacjentéw z otepieniem
wystepuja charakterystyczne zmiany w skladzie gatunko-
wym mikroflory jelitowej, ktére w przysztosci moga by¢
wykorzystywane jako potencjalne markery diagnostyczne.
Dysbioza moze pojawiac si¢ nawet w okresie przedklinicz-
nym choroby Alzheimera, a zatem jej wykrycie umozliwitoby
okreslenie 0s6b narazonych na rozwdj choroby w przysztosci
oraz wdrozenie wczesnej profilaktyki, jeszcze przed wysta-
pieniem zaburzen poznawczych. Aktualnie jako metody
profilaktyki i leczenia rozpatruje si¢ dzialania nakierowane
na mikrobiom jelitowy i modelowanie jego sktadu. Wéréd
nich wyrézniamy: stosowanie probiotykéw i prebiotykow,
antybiotykow czy przeszczep flory jelitowej. Kolejne badania
na modelach zwierzecych iludziach wskazujg na skuteczno$¢
takich interwencji — poprawe funkecji poznawczych oraz za-
pobieganie postepowi choroby Alzheimera. Stosowanie diet
takich jak sr6dziemnomorska, DASH, MIND czy ketogenna
réwniez powigzane jest z potencjalnie ochronnym dziata-
niem w konteks$cie otepienia. Dodatkowo nawet w trakcie
choroby przestrzeganie wlasciwego podejscia dietetycznego
pozwala na zahamowanie postepu otepienia oraz polepszenie
funkeji poznawczych chorego. Wcigz potrzebne sg jednak
dalsze badania koncentrujace si¢ na mikrobiomie jelitowym
jako potencjalnym celu diagnostycznym i terapeutycznym
choroby Alzheimera.
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