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Abstract

One of the most prevalent digestive diseases worldwide, functional gastrointestinal
dysfunction (FGID) places a substantial strain on healthcare resources and causes significant
morbidity. A study using Rome IV diagnostic criteria estimates the prevalence of FGID is
about 40% worldwide. Most people with FGID exhibit symptoms from the realm of
psychopathology, most often anxiety and depression, making patients' quality of life lower
compared to even those with chronic organic diseases. By elucidating the causes and
consequences of qualitative and quantitative changes between the microbiota of a healthy
person and the microbiota of a person with FDIG, incredible progress has been made in
understanding the role of the gut microbiota in FGID. However, the exact cellular and
molecular pathogens of FGID that are directed by the gut microbiota remain unknown, and
learning more about them will result in non-empirical, but targeted therapies.

Keywords: functional disorders; irritable bowel syndrome; gastrointestinal; fecal microbiota
dysbiosis

Abstrakt

Jedna z najbardziej rozpowszechnionych chordb ukladu pokarmowego na $wiecie,
czynno$ciowa dysfunkcja przewodu pokarmowego (FGID), stanowi znaczne obcigzenie dla
zasobow opieki zdrowotnej i powoduje znaczng zachorowalno$¢. Badanie wykorzystujace
kryteria diagnostyczne rzymskie IV ocenia czestos¢ wystepowania FGID wynosi okoto 40%
na calym $wiecie. Wigkszo$¢ osob z FGID wykazuje objawy z obrgbu psychopatologii,
najczesciej Igk 1 depresje, przez co jako$¢ zycia pacjentdw jest nizsza w porownaniu nawet do
osob chorujacych na przewlekle choroby organiczne. Wyjasniajac przyczyny i skutki zmian
jakosciowych oraz iloSciowych migdzy mikrobiota zdrowego cztowieka i1 mikrobiotg
cztowieka chorujacego na FDIG, osiggnigto niesamowity postep w zrozumieniu roli
mikrobioty jelitowej w FGID. Jednakze doktadne komérkowe i molekularne patogeny FGID,
ktore sa kierowane przez mikrobiote jelitowa, pozostaja nieznane, a ich poznanie bedzie
skutkowalo juz nieempiryczna, a celowang terapig.

Stowa kluczowe: zaburzenia czynno$ciowe; zespot jelita drazliwego; zotadkowo-jelitowy;
dysbioza mikroflory katowej
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Wstep

Patofizjologia czynno$ciowych zaburzen zotadkowo-jelitowych (FGID) jest ztozona i
powigzana z zaburzeniem motoryki jelit, nadwrazliwo$cig trzewng, nieprawidlowym
wydzielaniem hormonéw, zmieniong funkcja immunologiczng jelit i ostabiong funkcja
bariery jelitowej, na ktore wpltywa mikrobiota jelitowa i zwigzane z jej metabolizmem
czasteczki. Wyjasniajac zmiany miedzy sytuacjami zdrowymi i patologicznymi, takimi jak
FGID, poczyniono niesamowite postepy w zrozumieniu roli mikrobioty jelitowej w FGID
[29]. Zespot jelita drazliwego (IBS) i dyspepsja czynnosciowa (FD), dwie powszechnie
wystepujace choroby przewodu pokarmowego, to czynnosciowe zaburzenia zoladkowo-
jelitowe (FGID), znane jako zaburzenia interakcji na osi jelito-moézg [12].

Epidemiologia

Wedlug niedawnego badania wykorzystujacego kryteria diagnostyczne Rome IV,
czgstos¢ wystepowania FGID wynosi okoto 40% na calym $wiecie [23]. IBS jest
najczestszym zaburzeniem czynno$ciowym jelit na $wiecie, ktore dotyka od 7 do 10%
populacji [6]. Tylko 40% os6b z FGID regularnie przyjmuje leki, a ponad dwie trzecie z nich
bylo u lekarza w ciggu ostatniego roku. Dwie trzecie 0osob z FGID wykazuje objawy z obrebu
psychopatologii, najczesciej lgk i depresje. Wystepowanie FGID jest czesto zwigzane z
przewlektym bolem (na przyklad fibromialgia) badz zespotem przewleklego zmeczenia.
Dlatego nie jest zaskakujace, ze osoby te maja bardzo niska jako$¢ zycia [2, 17, 24].

Postepowanie diagnostyczne

W celu wykluczenia chor6b organicznych u pacjentéw z FDIG powinno wykona¢ si¢
szereg badan (ryc. 1). Dodatkowo w celu wykluczenia przyczyny pozajelitowej, np. raka
jajnika przydatnym moze by¢ ultrasonografia jamy brzusznej. Niektore zrodita zalecaja
przeprowadzenie badania SSHCAT w celu oceny wchtaniania soli kwasow zotciowych [27].
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Badania sugerowane w FDIG

P

morfologia krwi f

TSH, fT3, fT4

mocznik i elektrolity

CRP/0OB

IgA-EMA, IgA-TG2

Kalprotektyna w kale

Test antygenowy H. pylori w kale T ——

raka jelita gnjlbcgu + kalprotektyna ujmena

** Gdy brak objawdw alarmowych z gérmego
odcinka przewodu pokarmowego + ujemny
test H. pylori

Rys. 1. Badania sugerowane w FDIG [9].

Zaburzenia psychiczne obnizajace jakos$¢ zycia u osob z FDIG

Rosngca liczba dowoddéw w ostatnich latach sugeruje rzeczywisty zwigzek miedzy
wspolistniejacymi zaburzeniami psychicznymi a FGID. Ten zwigzek miedzy FGID a
zaburzeniami psychicznymi istnieje rowniez w spotecznosci i podstawowej opiece zdrowotne;j.
W jednym ze szwedzkich badan wykazano, ze I¢k, ale nie depresja, jest zwigzany z dyspepsja
czynno$ciowg z zespotem dolegliwosci popositkowych, ale nie z zespotem bolu w nadbrzuszu
[1]. Co wigcej w badaniu populacyjnym Hong Kongu uogoélnione zaburzenia lekowe
wystepowaly kilkukrotnie czeséciej u osoéb z IBS, anizeli u osoéb bez IBS (16,5% vs 3,3%)
[15].Pacjenci, u ktorych wspoétistnieja zarowno FGID, jak i zaburzenia psychiczne, czgsciej
wykazuja somatyzacj¢. Ponadto zauwazono, ze pacjenci z IBS z chorobg psychiczng
wykazuja niski prég bolu w przypadku zwigkszenia ci$nienia w odbytnicy, wysoki wskaznik
konsultacji lekarskich oraz problemy interpersonalne [13].

Zmiany w mikrobiocie jelitowej jako punkt spustowy FDIG

Mikrobiota jelitowa zmienia si¢ stosunkowo szybko w wyniku zmian w nawykach w
diecie, lekow, trybu porodu, wieku, ptci i warunkow psychologicznych. Az do 10% pacjentow
z udokumentowanym IBS mialo zapalenie Zotadka i jelit, po ktéorym nastgpita dysbioza
mikrobioty jelitowej, co doprowadzito do rozwoju IBS, co pokazuje patogenny potencjat
mikrobioty jelitowej. U pacjentéw z FGID wyraznie wykazano zwigzek pomigdzy zmianami
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w mikrobiocie jelitowej [29]. Wedlug kilku badan profil mikrobioty jelitowej pacjentéw z
IBS znacznie r6zni si¢ od profilu os6b zdrowych. Pacjenci z IBS mieli nizszy poziom bakterii
utrzymujacych stosunki komenensalne z gospodarzem z rodzajow Bifidobacterium i
Lactobacillus oraz wyzszy poziom bakterii patogennych z gatunku Enterobacter niz zdrowe
osoby z grupy kontrolnej. Stwierdzono, ze mikrobiom pacjentéw z IBS mial obnizony poziom
réznorodnosci  drobnoustrojow, a obecno$¢ gatunkéw z rodzaju Clostridiales i/lub
mikroorganizméw metanogenne byla powigzana z bardziej nasilonymi objawami [12]. W
badaniach klinicznych dowiedziono rowniez trwaly zwigzek pomiedzy wystepowaniem IBS,
a SIBO (>10° CFU/ml aspiratu jelita czczego). Udokumentowano wyzsze wzgledne ryzyko
SIBO wsrod pacjentéw z IBS w poréwnaniu z grupa kontrolng. Wykazano réwniez istotne
zmiany skladu mikrobioty dotyczace pacjentéw zglaszajacych si¢ ze wzdgciami, bolem
brzucha lub biegunka, u ktérych podejrzewano SIBO. Stwierdzono réwniez istotne
zmniejszenie liczby beztlenowych bakterii z rodzajow Prevotella, Actinomyces i Veillonella
w pordwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej [12, 22].

Wplyw metabolitéw mikrobioty jelitowej na kurczliwo$¢ miesniowki przewodu
pokarmowego

Stopien kurczliwos$ci jelit, a substancje chemiczne jako metabolity mikrobioty
jelitowej sa ze sobg $cisle zwigzane. Co wiegcej liczne badania wykazaly, Zze substancje
chemiczne pochodzace z mikrobioty jelitowej wplywaja bezposrednio na ruchliwos¢ jelit. Te
substancje chemiczne uczestniczag w transdukcji sygnatow, ktore wplywaja na funkcje
komorek gospodarza co nastgpnie zmienia sposob, w jaki reaguje uktad pokarmowy [29].

Tryptamina i serotonina

Wykazano, ze komorki blony $luzowej okreznicy moga wytwarzac serotoning, gdy sa
w kontakcie z bakteriami tworzacymi przetrwalniki. Wydaje sie, ze sygnalizacja
serotoninowa przynosi korzysci zaré6wno gospodarzowi, jak 1 mikroorganizmom.
Podwyzszony poziom serotoniny w $wietle jelita zwigkszat liczebnos$¢ bakterii mikroflory
jelitowej wytwarzaj formy przetrwalnikowe [29]. Turicibacter sanguinis koduje biatko
zwigzane z eukariotycznym symporterem sodowym, ktory ma strukturalne podobienstwa do
transportera serotoniny u ssakow [10]. Inny zespot badaczy odkryt istnienie sygnatu
stymulujacego uwalnianie serotoniny i nastgpcza aktywacja receptora serotoninowego typu 4
(5-HT4), ktéry kontroluje skurcz i rozluznienie mieéni gtadkich. Swiadczy to o bezposrednie;
interakcji mikrobioty jelitowej z komorkami jelit gospodarza [7].

Kroétkotancuchowe kwasy tluszczowe (SCFA)

Krotkotancuchowe kwasy tluszczowe (SCFA) s3 gldownymi produktami ubocznymi
fermentacji btonnika pokarmowego przez drobnoustroje jelitowe. Zwiazki znane jako SCFA -
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w szczegbdlnosci maslan, octan 1 propionian - modyfikujg stan fizjologiczny gospodarza
poprzez rézne szlaki, w tym interakcje z okres§lonymi receptorami sprzezonymi z biatkiem G.
SCFA w ukladzie pokarmowym wywieraja wplyw na wydzielanie 1 integralno$¢ bariery
jelitowej, kurczliwo$¢, czucie trzewne [5, 19]. Jedno z badan wykazato rowniez, ze u myszy
skolonizowanych materialem katowym pochodzacym od pacjentéw z zaparciami wolno
przechodzacymi, opdzniona motoryka jelit zostata skorygowana przez leczenie maslanem
[11]. U pacjentow z IBS, poziomy maslanow 1 propioniandéw byly zmniejszone u pacjentéow z
IBS-C, podczas gdy poziom maslanéw byl podwyzszony u pacjentoéw z IB-D w poréwnaniu
ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej. Jedno z badan wykazato, Zze stymulacja maslanem
komorek enterochromafinowych (EC), specyficznego podtypu komorek enteroendokrynnych,
zwigkszata ekspresje genu hydroksylazy tryptofanu 1 (Tphl) i synteze serotoniny w biopsjach
okreznicy. Wyniki przytoczonych wyzej badan potwierdzaja koncepcje, ze SCFA kontroluja
motoryke jelit [21, 25].

Kwasy z6lciowe

Wykazano, ze na produkcje sokoéw trawiennych wpltyw ma rodzaj biotransformacji
kwasow zolciowych [3]. Znanym faktem jest, ze upo$ledzone wchianianie kwasow
z6lciowych zaangazowane jest w patogenez¢ IBS-D (z dominujaca biegunka), z tego wzgledu
czescie] obserwuje si¢ pogorszenie wchlaniania kwasoéw zotciowych u pacjentow z IBS-D,
anizeli z IBS-C (z dominujacymi zaparciami) [14]. W badaniu przekrojowym metaanaliza
danych wykazala, ze okoto 10% pacjentéw z IBS-D mialo ci¢zkie zaburzenia wchtaniania
kwasow zotciowych, 26 % pacjentow wykazywato tagodne zaburzenia, natomiast 32 %
pacjentow umiarkowane zaburzenia wchlaniania kwasow zoélciowych [28]. Zaobserwowano
znaczng zmienno$¢ w stezeniu kwasow zolciowych zwigzanej z IBS, ze znacznie
podwyzszonym poziomem niesprz¢zonych podstawowych kwasow zotciowych w probkach
katu od pacjentow z IBS-D i nizszymi ilo§ciami u pacjentéw z IBS-C [4].

Potencjalne terapeutyczne punkty uchwytu
Przeszczep mikrobioty jelitowej (FMT)

Uwaza si¢, ze FMT jest pomocna w leczeniu dysbiozy jelitowej. Jednak skuteczno$¢
FMT jako leczenia FGID jest nadal dyskusyjna, co wymaga szczegdélowego opisu dysbiozy
drobnoustrojéw jelitowych i sktadu korzystnych mikroorganizméw. Zgodnie z niedawnymi
doniesieniami FMT nie mialo zauwazalnego wpltywu na objawy pacjentéw z IBS w
porownaniu z placebo. Z kolei podwdjnie Slepe, kontrolowane placebo badanie pacjentow z
IBS wykazato, ze FMT zmniejszyto intensywno$¢ symptomatologii w poréwnaniu z grupa
kontrolng. W tej kwestii konieczne sg jednak wigksze, doktadniejsze badania [8, 20, 22].
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Ryfaksymina i neomycyna

W randomizowanych badaniach (n=1260) pacjentéw z IBS oceniano ryfaksymine,
ktéra jest legalnie stosowana w wigkszosci krajow §wiata. W pordwnaniu z grupa placebo
wykazano, ze zmniejsza ona wzdecia 1 objawy ogdlne. Rifaksymina byta dobrze tolerowana 1
jej stosowanie gwarantowalo odpowiednie leczenie objawow dyspeptycznych w poréwnaniu
z uczestnikami otrzymujacymi placebo w badaniu na pacjentach z FD [26]. Kolejne badanie
wykazalo, ze neomycyna z ryfaksyming lub sama ryfaksymina zmniejszyta st¢zenie CH4 w
wydychanym powietrzu 1 zmniejszyta objawy u pacjentow z IBS-C 1 =zaparciami
czynno$ciowymi [16, 18].

Zalecenia dietetyczne

Zalecenia dietetyczne sa najbezpieczniejsza metodg przywrdcenia prawidlowego
sktadu mikroflory jelitowej. Diety o niskiej zawarto$ci fermentujacych polioli,
monosacharydow, disacharydow i oligosacharydow (FODMAP) okazaty si¢ skuteczne w
leczeniu IBS. Wedlug innych badan bogate w blonnik diety wegetarianskie zwigkszaja
produkcje SCFA, co dodatkowo zmniejsza prawdopodobienstwo kolonizacji jelit przez
bakterie chorobotworcze [29].

Probiotyki

Wykazano, ze stosowanie probiotykow skutkuje zmniejszeniem objawow FGID, ale
brak jest spojnosci w doniesieniach na ten temat. Jednakze wigkszos¢ badan sugeruje, ze
pacjenci z IBS moga odnies$¢ korzySci z przyjmowania okreslonych szczepow probiotycznych,
w tym Bifidobacterium lactis DNI173, Bifidobacterium animalis DN173010154 i
probiotykow wielogatunkowych. Inne badania wykazaty, ze podawanie pacjentom z IBS-C
probiotyku zawierajacego Bifidobacterium lactis przyspieszylo pasaz zotadkowo-jelitowy i
zmniejszylo objawy [29].

Podsumowanie i wnioski

Badania wykazaly znaczenie mikrobioty jelitowej i1 wytwarzanych przez nig
metabolitow w regulacji kluczowych szlakéw patofizjologicznych w FGID. Aby wyjasni¢
doktadng funkcje bakterii jelitowych, ktora moze by¢ terapeutycznie ukierunkowana na kazda
patologi¢ w FGID, wymagane s3a rygorystyczne, wieloosrodkowe i1 niezaleznie prowadzone
badania na zwierzgtach i ludziach. Rozpowszechnienie czynno$ciowych zaburzen przewodu
pokarmowego okazato si¢ znacznie wigksze po wprowadzeniu zaktualizowanych kryteriéw
rzymskich IV. Czynnosciowe zaburzenia przewodu pokarmowego bedac w zdecydowane;j
wigkszos$ci nieuchwytnymi w standardowych badaniach
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labolatoryjnych/obrazowych/endoskopowych stanowia znaczne obcigzenie psychiczne oraz
powoduja istotny dyskomfort dla oséb na nie chorujacych. Dotychczasowe metody leczenia
nie wykazuja oczekiwanej skutecznos$ci 1 wcigz w znacznej czgsci rozpoznan sugerowanych
przez kryteria rzymskie IV pozostaja nieefektywne.

Materialy dodatkowe

Badania sugerowane w FDIG

'

[ ™

morfologia krwi f
TSH, T3, T4
mocznik i elektrolity

CRP/0OB

IgA-EMA, IgA-TG2

Kalprotektyna w kale

Test antygenowy H. pylori w kale ey beak objvé alafmowych sugeniacych

raka jelita grubego + kalprotektyna ujmena

** Gdy brak objawdw alarmowych z gérmego
odcinka przewodu pokarmowego + ujemny
test H. pylori

Rysunek S1: Badania sugerowane w FDIG [9].
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