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Probiotyki, prebiotyki i transfer mikrobioty jelitowej
jako metody terapeutyczne zaburzen ze spektrum
autyzmu

W ostatnich latach w §rodowisku naukowym coraz czesciej odnotowuje sie zainteresowanie doty-
czace korelacji migedzy skladem mikrobiomu jelitowego a funkcjonowaniem oséb ze spektrum au-
tyzmu. Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD — Autism Spectrum Disorder) definiuje sie jako
zlozone, heterogeniczne zaburzenie o charakterze niepelnosprawnosci neurorozwojowej. Charak-
teryzuja si¢ deficytem w interakcjach spotecznych, komunikacji oraz stereotypowymi, powtarzal-
nymi zachowaniami, czynnosciami i zainteresowaniami. Mikrobiom to bardzo zréznicowany eko-
system, na ktéry sklada si¢ od 500 do 1000 réznych gatunkéw wiruséw, bakterii, grzybow
i pierwotniakéw. Sklad gatunkowy mikroorganizméw w jelitach jest zréznicowany osobniczo,
a wplyw na to ma aktualny stan zdrowia czlowieka, dieta, wiek, metabolizm, sposéb przyjscia na
$wiat, pochodzenie geograficzne, stres, przyjmowane leki oraz sktad mikrobiomu matki. Mikroor-
ganizmy jelitowe nieustannie komunikuja sie z centralnym ukladem nerwowym za pomoca tak
zwanej osi mikrobiota-jelita-mézg. Udowodniono, ze osoby z ASD czeéciej niz osoby neurotypo-
we cierpig na zaburzenia zoladkowo-jelitowe i dysbioze okreznicy. Doniesienia naukowe zawarte
w tym artykule wskazuja, Ze probiotykoterapia, stosowanie prebiotykéw i transfer mikrobioty jeli-
towej sg skutecznymi metodami terapeutycznymi zaburzen wystepujacych u oséb z zaburzenia-
mi ze spektrum autyzmu.

Stowa kluczowe: mikrobiom jelitowy. spektrum autyzmu, transfer mikrobioty jelitowej, probioty-
ki, prebiotyki

Probiotics, prebiotics and intestinal microbiota transfer
as therapeutic methods of autism spectrum disorders

In recent years, research on the correlation between the composition of the intestinal microbiome
and the functioning of people with autism spectrum disorders has been increasingly observed in
the scientific community. Autism Spectrum Disorder (ASD) is defined as a complex, heterogene-
ous neurodevelopmental disability disorder. Characterized by deficits in social interaction, com-
munication, and stereotyped, repetitive behaviors, activities, and interests. The microbiome is
a very diverse ecosystem that consists of 500 to 1000 different species of viruses, bacteria, fungi and
protozoa. The species composition of microorganisms in the intestines varies from person to per-
son, and is influenced by the current human health status, diet, age, metabolism, way of birth,
geographical origin, stress, medications taken and the composition of the mother's microbiome.
Intestinal microorganisms communicate with the central nervous system via the microbiota-gut-
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brain axis. It has been proven that people with ASD suffer from gastrointestinal disorders and co-
lonic dysbiosis more often than neurotypical people. The scientific reports contained in the article
indicate that probiotic therapy, the use of prebiotics and the transfer of intestinal microbiota are ef-
fective therapeutic methods for disorders occurring in people with autism spectrum disorders.

Key words: intestinal microbiome. autism spectrum, fecal microbiota transfer, probiotics, prebiotics

Wprowadzenie

W ostatnich latach w $rodowisku naukowym odnotowuje sie zdecydowany
wzrost ilosci prowadzonych badan dotyczacych bioty jelitowej u oséb ze spek-
trum autyzmu. Mikrobiom jelitowy to bardzo zréznicowany ekosystem, na ktéry
sktada sie od 500 do 1000 réznych gatunkéw wiruséw, bakterii, grzybéw i pier-
wotniakéw. Organizmy te mozemy podzieli¢ na komensalne, symbiotyczne, ale
takze patogenne. Mozna oszacowa¢, ze w jelicie tylko jednej osoby znajduje sie
100 tysiecy razy wiecej mikroorganizméw, niz wynosi cala populacja ludzi na
Swiecie. Biota znajdujaca sie w jelicie grubym czlowieka stanowi wage okolo
1,5 kg, czyli wazy tyle co ludzkie mézgowie. Bakterie jelitowe odpowiadaja za
rozklad substancji pokarmowych w okreznicy, ale pelnig takze inne wazne funk-
cje takie jak produkcja witamin, hormonéw, czy tez pelnig kluczowa role w sty-
mulacji ukladu odpornosciowego. Sktad gatunkowy mikroorganizméw w jelitach
jest zréznicowany osobniczo, a wplyw na to ma aktualny stan zdrowia czlowieka,
dieta, wiek, metabolizm, sposéb przyjscia na Swiat, pochodzenie geograficzne,
stres, przyjmowane leki oraz skfad mikrobiomu matki. Bakterie i inne mikroorga-
nizmy znajdujace sie w jelitach nieustannie komunikuja sie z mézgiem za pomo-
ca tak zwanej osi mikrobiota-jelita-mdzg. Jest to dwukierunkowa komunikacja
miedzy ukladem nerwowym, a drobnoustrojami znajdujacymi sie w okreznicy.
Moze ona przebiegac¢ réznymi drogami, w tym za posrednictwem ukladu odpor-
nosciowego, nerwu blednego, na drodze neuroendokrynnej czy tez przy pomocy
metabolitéw wytwarzanych przez bakterie (Erséz Alan i Giilerman 2019). Prze-
prowadzone dotychczas badania wskazuja na powigzanie mikroorganizméw
jelitowych z zaburzeniami neurobehawioralnymi, neurodegeneracyjnymi, psy-
chicznymi i metabolicznymi (Heiss i in. 2019). Wskazuje si¢ réwniez na zwiazek
czynnosci osi mikrobiom-jelita-mézg z regulacja zachowan spolecznych (Dinan,
Cryan 2017). Co wiecej, w literaturze naukowej pojawily sie doniesienia na temat
strategii terapeutycznych takich, jak: transfer bioty kalowej (FMT — Fecal Microbiota
Transplantation), antybiotyki czy probiotyki jako metody redukujace objawy zabu-
rzen ze spektrum autyzmu (Johnson i in. 2020; Martinez Gonzdlez i Andreo-
Martinez 2020; Davies i in. 2021).

W tym artykule skupie sie na zastosowaniu metod terapeutycznych stosowa-
nych w dysbiozie u 0s6b z ASD, jakimi sa:
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— leczenie probiotykami,

— przyjmowanie prebiotykow,

— transfer mikrobioty jelitowej (FMT),

oraz udowodnig stusznoé¢ ich stosowania w redukcji objawéw charakterystycz-
nych wystepujacych u 0séb z zaburzeniami ze spektrum autyzmu.

Zaburzenia ze spektrum autyzmu - definicja, etiologia,
rozpoznanie, objawy

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD — Autism Spectrum Disorder) definiuje
sie jako zlozone, heterogeniczne zaburzenie o charakterze niepelnosprawnosci
neurorozwojowej (Arakawa 2020; Valentino i in. 2021). Charakteryzuje sie deficy-
tem w interakcjach spolecznych, komunikacji oraz stereotypowymi, powtarzal-
nymi zachowaniami, czynno$ciami i zainteresowaniami.

Jak pokazujg doniesienia naukowe z 2016 roku plynace z badan przeprowa-
dzanych przez National Health Interview Survey w Stanach Zjednoczonych au-
tyzm diagnozowany jest u 1 na 40 dzieci w wieku 3-17 lat (Kogan i in. 2018).
Z kazdym rokiem jest obserwowana tendencja wzrostowa stawiania rozpoznan
ASD na $wiecie, a samo to zjawisko zyskalo przydomek ,epidemii autyzmu”.
Najnowsze doniesienia naukowe pokazuja, ze okolo 1% populacji ludzkiej ma
zaburzenia ze spektrum autyzmu (Valentino i in. 2021). Autyzm zdecydowanie
czesciej jest diagnozowany u mezczyzn niz u kobiet (Brunissen i in. 2021). Zwykle
pierwsze objawy pojawiajg si¢ we wczesnym dziecifstwie i s3 rozpoznawane
jeszcze przed ukonczeniem 3. roku zycia dziecka. Wedlug badan przeprowadzo-
nych przez Michala Hrdlicka i jego zesp6l znaczaca role wplywajaca na czestotli-
wosé¢ wczesniejszego rozpoznania spektrum autyzmu u swoich dzieci ma wy-
ksztalcenie matki. Grupa z najstarszym S$rednim wiekiem rozpoznania ASD
wystepowala u dzieci matek z wyksztalceniem na poziomie szkoly podstawowej
(Hrdlicka i in. 2023).

Do pierwszych objawéw, ktére moga zaobserwowaé rodzice u swoich po-
tomkéw z ASD naleza miedzy innymi:

- brak kontaktu wzrokowego,

- brak gaworzenia,

— male zainteresowanie innymi ludZmi,
— brak reakcji na imie dziecka,

— brak gestow,

— brak ekspresji twarzy.

ASD czesto wspdtwystepuje z innymi objawami klinicznymi takimi, jak: za-
burzenia zotagdkowo-jelitowe (do 70%), deficyty motoryczne (79%), problemy ze
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snem (50-80%) czy tez z niepelnosprawnoscia intelektualng (45%) (Rylaarsdam,
Guemez-Gamboa 2019).

Etiologia zaburzen ze spektrum autyzmu jest wcigz bardzo stabo poznana.
Przyjmuje sie, ze ASD jest wynikiem zaréwno czynnikéw $rodowiskowych, jak
i genetycznych.

Dieta a ryzyko wystgpienia zaburzen ze spektrum autyzmu

Dla prawidlowego rozwoju mikrobiomu jelitowego niezwykle wazne sa
pierwsze okresy zycia czlowieka. Karmienie piersig uznawane jest za najzdrowsza
forme karmienia noworodkéw i niemowlat. Ponad 200 szczepéw zywych mikro-
organizmow przedostaje sie do organizmu dziecka w wyniku przyjecia mleka, do
ktérego przedostaly sie na drodze wewnatrzustrojowej translokacji bakterie jeli-
towe rodzicielki. Réwnocze$nie podczas karmienia piersia dziecko przyjmuje
mikrobiom znajdujacy sie na brodawce sutkowej matki (Kotlinska, Huras 2017).
Udowodniono, ze dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu sa krécej karmio-
ne piersig niz dzieci neurotypowe. Dodatkowo pokarmy uzupelniajace sa wpro-
wadzane u niemowlat z ASD zdecydowanie péZniej oraz obserwuje sie u nich
gorsza ich tolerancje niz u dzieci bez diagnozy ASD. Z badan wynika, Zze karmie-
nie piersig dzieci ze spektrum autyzmu dluzej niz 12 miesiecy moze by¢ korzystne
w redukgcji objawéw charakterystycznych dla ASD (Xiang i in. 2023).

W ostatnich latach w literaturze mozna odnalez¢ dowody na to, Zze czynniki
Srodowiskowe takie, jak dieta matki podczas okresu cigzy wplywa na rozwdj
neurologiczny dziecka (Sullivan i in. 2014; Lyall i in. 2014). Niedobér kwasu folio-
wego, witamin prenatalnych oraz kwaséw tluszczowych omega-3 mozna bezpo-
$rednio korelowa¢ ze zwiekszonym ryzykiem wystapieniem ASD u dziecka
(Schmidet i in. 2012; Schmidt i in. 2013; Suren i in. 2013; Madore i in. 2016). Réw-
niez dieta wysokotluszczowa spozywana przez matke w czasie ciazy wplywa na
rozwdj neurologiczny plodu oraz moze by¢ skorelowana z ryzykiem wystapienia
zaburzen ze spektrum autyzmu (Sullivan i in. 2012; Sullivan i in. 2014). Innym
waznym zwiazkiem chemicznym niezbednym do prawidlowego uksztaltowania
sie cewy nerwowej jest kwas foliowy. Badania Schmidta i jego wspoélpracowni-
kéw wskazuja, ze przyjmowanie witamin prenatalnych w poblizu terminu pocze-
cia dziecka wiaze sie z 40% redukcja ryzyka urodzenia dziecka z ASD. Ci sami
badacze wykazali, ze matki dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu maja
nizsze catkowite spozycie kwasu foliowego w trzech pierwszych miesiacach cigzy
niz matki dzieci neurotypowych (Schmidt i in. 2011). Ekspozycja matki na anty-
biotykoterapie w trakcie trwania cigzy negatywnie wplywa na sklad mikrobiomu
u potomstwa, co moze nasila¢ objawy ASD w przysztosci. Udowodniono, ze sto-
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sowanie probiotykéw w trakcie okresu prenatalnego moze miec¢ korzystny wplyw
na rozwdj dziecka i potencjalnie zmniejsza rozwdéj objawéw zaburzen neuroro-
zwojowych, takich jak autyzm (Collado i in. 2012).

U 0s6b z zaburzeniami ze spektrum autyzmu czesto diagnozuje sie rowniez:
- zaburzenia zoladkowo-jelitowe,
— alergie pokarmowe,
— selektywne wzorce zywieniowe,
— neofobie zywieniowa,
— ograniczony repertuar zywieniowy,
— problemy sensoryczne podczas przyjmowania pokarméw (Peretti i in. 2018;

Ranjan, Nasser 2015).

Jak wskazujg badania okolo 90% dzieci z ASD doswiadcza obaw zwigzanych
z przyjmowaniem pokarméw (Ledford, Gast 2006). Zaburzenia te prowadza do
niedoboréw niektdérych skltadnikéw odzywczych takich jak witaminy, kwasy
tluszczowe i inne niezbedne do utrzymania homeostazy mineraty. Niewystarcza-
jace ilos¢ tych zwigzkéw chemicznych skutkujg zwiekszeniem czestotliwosci ob-
jawow ASD, a tym samym wplywaja na holistyczne funkcjonowanie danej osoby.
Udowodniono, ze osoby w spektrum autyzmu powszechnie cierpia na niedobory
zelaza, co tez powoduje op6znienie zaréwno w sferze rozwoju poznawczego, jak
i behawioralnego (Sidrak i in. 2014). Dzieci z ASD dziennie spozywaja zdecydo-
wanie mniej owocoéw i warzyw niz dzieci neurotypowe. Dodatkowo u dzieci ze
spektrum autyzmu obserwowana jest silna preferencja spozywania zywnosci
wysokoprzetworzonej, w tym niezdrowych przekasek. Taka dieta prowadzi¢
moze do zwigkszenia wskaznika otylosci wéréd oséb z ASD oraz powiklan takich,
jak nadci$nienie tetnicze czy cukrzyca (Peretti i in. 2018). Naukowcy wskazuja, ze
sklad diety wplywa na stan mikrobioty jelitowej (Rieder i in. 2017).

Metody terapeutyczne wplywajace na sktad mikrobiomu jelitowego

Prawidlowy sklad mikroorganizméw zasiedlajacych jelita jest istotny w utrzy-
maniu homeostazy catego organizmu. Na jego réznorodnos¢ znaczny wplyw ma
stosowana dieta. Wspodlczes$nie coraz czesciej podkreéla sie wage modulacji bioty
wystepujacej w jelitach w celu redukcji objawéw zaburzen powiazanych z funk-
cjonowaniem osi jelitowo-mézgowej. W przypadku odchylen wystepujacych
w strukturze mikrobiomu jelitowego (dysbiozy) najczesciej wykorzystuje si¢ me-
tody terapeutyczne takie jak: leczenie probiotykami, prebiotykami oraz prze-
szczep mikrobioty kalowej. Badania z ubiegtych lat donosza, ze stosowanie pro-
biotykéw, prebiotykdw oraz transfer bioty jelitowej u oséb z ASD wplywa
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korzystnie na redukcje objawéw zwigzanych z wystepujacymi u nich zaburze-
niami (Yang i in. 2018).

Probiotyki sa podawanymi doustnie preparatami, ktére zawieraja najczesciej
kilka szczepéw drozdzy lub bakterii mlekowych, przewaznie z rodziny Lactobacil-
lus i Bifidobacterium. Wplywaja one korzystnie na trawienie pobranego przez
czlowieka pokarmu, wzmacniajg jego uklad immunologiczny oraz usprawniaja
wchianianie niektérych witamin. Psychobiotykami nazywane sg szczepy bakterii
probiotycznych, ktére wykazuja korzystne dziatanie na 0§ mikrobiom-jelita-moézg
u 0s6b z chorobami i zaburzeniami psychicznymi. Udowodniono, ze Lactobacillus
rhamnosus moze redukowac stany lekowe oraz depresyjne u 0séb przyjmujacych
ten szczep (Bravo i in. 2011). Naturalnie wystepujace probiotyki znajduja sie mie-
dzy innymi w jogurtach, kefirach, kapuécie kiszonej czy kimchi.

Prebiotyki sa substancjami odzywajacymi mikroorganizmy kolonizujace jelito
oraz wplywajacymi korzystnie na rozrost danych szczepéw. Sa to nietrawione
przez czlowieka skiadniki zywnosci, do ktérych zaliczamy miedzy innymi inuli-
ne, fruktooligosacharydy czy galaktooligosacharydy. W przeciwiefistwie do pro-
biotykéw, prebiotyki nie zawieraja zywych organizméw. Prebiotykiem moze by¢
blonnik badz skrobia wstepujaca naturalnie w niektérych pokarmach na przyktad
w korzeniu cykorii, bananie czy otrebach pszenicznych. Zdarzaja si¢ preparaty
zawierajace zaréwno prebiotyki jak i probiotyki — takie produkty nosza nazwe
synbiotykéw.

Transfer mikrobioty jelitowej (FMT) w przeciwienstwie do probiotykéw, ktére
w swoim skladzie zawierajq jedynie kilka gatunkéw bakterii mlekowych pozwala
na jednorazowy transfer okolo 1000 réznych mikroorganizméw wystepujacych
w jelitach. Polega on na przeniesieniu zawiesiny bioty jelitowej pobranej od
zdrowego dawcy do ukladu pokarmowego biorcy (osoby z dysbioza mikrobiomu)
w celu regulacji skladu mikrobiomu w okreznicy. Przeszczep ten moze przebiegaé
przy zastosowaniu kilku metod leczniczych. Wyrdznia sie transfer przy uzyciu
kolonoskopii, kapsulek, lewatyw czy tez zaglebnikéw nosowo-gardiowych.

Terapia transferu mikrobioty jelitowej u 0séb z zaburzeniami
ze spektrum autyzmu

Mikrobiom jelitowy moze stymulowaé¢ uwalnianie hormonéw oraz neuro-
przekaznikéw, ktére znaczaco wplywajg na behawior czlowieka. Udowodniono,
ze dzieci z ASD zdecydowanie czeéciej maja zaburzenia zolgdkowo-jelitowe
w poréwnaniu z ich neurotypowymi réwiesnikami. Wskazuje sie na istotng kore-
lacje miedzy wystepowaniem zaburzen pracy ukladu pokarmowego (takimi jak
zaparcia, biegunki), a stopniem nasilenia objawéw ze spektrum autyzmu. Zjawi-
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sko to mozna powigzaé z potwierdzona naukowo zwiekszong czestotliwoscig
przyjmowania antybiotykéw u dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu
w ciggu ich pierwszych 3 lat zycia (Kang i in. 2017). Czeste zazywanie antybioty-
kéw wplywa negatywnie na zréznicowanie gatunkowe bioty jelitowej. Przyjmo-
wanie lekéw z tej grupy prowadzi do dysbiozy w okreznicy, co finalnie przektada
sie na nadmierna kolonizacje jelit przez bakterie wytwarzajace neurotoksyny (np.
Clostridium tetani). Zbyt duze namnozenie tego typu bakterii wplywa negatywnie
na funkcjonowanie osi mikrobiom-jelito-moézg, a nastepnie prowadzi do nasilenia
charakterystycznych objaw6éw ASD (Pulikkan i in. 2019).

W 2017 roku Kang wraz ze swoimi wspoélpracownikami przeprowadzili ba-
danie, w ktérym wzielo udziat 18 dzieci z ASD w wieku od 7 do 16 lat. Podczas
prac badawczych obserwowano efekty dzialania terapii transferu mikrobioty
(MTT - Microbiota Transfer Therapy). Okres badan wynosit 18 tygodni, podczas
ktérych rejestrowano czestotliwos¢ objawéw wystepujacych zaréwno z ukladu
pokarmowego, jak i tych typowo zwigzanych ze spektrum autyzmu. Wyniki
wskazuja, ze istotnemu zlagodzeniu ulegly objawy zoladkowo-jelitowe, takie jak
biegunki, zaparcia, niestrawnos$¢ czy boél brzucha. Zauwazono takze, ze $redni
wiek rozwojowy badanych dzieci wzrdst o 1,4 roku, a charakterystyczne objawy
ASD zredukowaly sig 0 22% w trakcie leczenia. Skutecznos¢ terapii MTT potwier-
dza fakt, ze w 18 tygodniu trwania terapii sklad mikrobiomu jelitowego dzieci ze
spektrum autyzmu byl poréwnywalny ze sktadem bioty jelitowej dzieci neuroty-
powych, ktére stanowily grupe kontrolna.

Grupe 18 dzieci z diagnoza ASD, ktére stanowily grupe badawcza w powyz-
szych badaniach poddano powtérnej obserwacji po 2 latach od zakoficzenia
pierwszej terapii za pomocg MTT. Jak sie okazalo w 2019 roku widoczna byla
utrzymujaca sie znaczna poprawa objawéw zoladkowo-jelitowych, natomiast
objawy charakterystyczne dla ASD ulegly jeszcze wiekszej redukcji. Wyniki te
$wiadczg o tym, Ze leczenie przy pomocy przeszczepu mikrobioty kalowej jest
metodg dlugoterminowo bezpieczna i skuteczna w terapii oséb ze spektrum au-
tyzmu (Kang i in. 2019).

Podsumowanie

Coraz czesciej prowadzone badania naukowe nad dysbioza u oséb ze spek-
trum autyzmu wskazuja na istote zastosowania metod terapeutycznych takich jak
leczenie prebiotykami, probiotykoterapia oraz transfer mikrobioty jelitowej. Prze-
szczep bioty kalowej w wiekszosci przypadkéw uwazany jest za metode dobrze
tolerowang i bezpieczng, natomiast istnieje pewne ryzyko krétkoterminowych
skutkéw ubocznych takich jak zaparcia, biegunki, wzdecia, béle brzucha czy
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skurcze jelit. Udokumentowano nieliczne przypadki powaznych powiklan zwig-
zanych z zastosowaniem FMT, a nawet przypadki zgonéw. Przyczyng rezygnacji
z leczenia metoda FMT sa takze poglady etyczne i kulturowe (Ostrowska i in.
2013). Ryzyko, ktére jest zwigzane z zastosowaniem przeszczepu mikrobiomu
kalowego nalezy zestawi¢ z wymiernymi korzysciami jakie ptyna z wykorzysta-
nia tej metody. W przypadku leczenia probiotykami przyjmujemy maksymalnie
okoto 20 korzystnych gatunkéw mikroorganizméw, natomiast podczas zastoso-
wania FMT jest to ponad 1000 réznych gatunkéw drobnoustrojow jelitowych.
Opisane w artykule doniesienia naukowe zwigzane z modulacja zaburzonego
skladu mikrobiomu jelitowego u 0séb z ASD wskazuja, Ze sa to efektywne meto-
dy terapeutyczne zaburzen zoladkowo-jelitowych, jak i tych charakterystycznych
dla spektrum autyzmu.

Swiadomos¢ istnienia oraz skutecznoéci opisanych powyzej metod terapeu-
tycznych moze by¢ przydatna dla specjalistéw takich jak psycholodzy, pedago-
dzy, pedagodzy specjalni, terapeuci w trakcie wspotpracy z rodzicami dzieci badz
samymi dorostymi z zaburzeniami ze spektrum autyzmu.
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