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ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia, characterized
by progressive loss of memory and cognitive function. Although the etiopathogenesis of this condition is
not yet fully understood, in recent years there has been a growing body of research indicating
an important link between the gut microbiome and brain health, including its involvement in the
pathogenesis of AD. Aim of the article: The purpose of this article is to outline the role of the gut
microbiome in the development and progression of AD, and to discuss potential therapeutic strategies
resulting from a better understanding of this relationship. State of the Art: The gut microbiome,
consisting of trillions of microorganisms, plays a key role in regulating immune response and
neurological function through the gut-brain axis. Microbial imbalances in the gut, known as dysbiosis,
can lead to chronic inflammation and increased intestinal permeability. Such conditions promote
neuroinflammation, which is an important factor in the pathogenesis of AD. In addition, gut bacteria
affect the production of metabolites, such as short-chain fatty acids (SCFAs), which exhibit
neuroprotective properties. Conclusions: Understanding the role of the gut microbiome in Alzheimer's
disease opens up new therapeutic possibilities. Probiotics, prebiotics and dietary interventions can help
restore microbial balance, reduce inflammation and improve brain health. Research on the gut
microbiome may provide key information to develop innovative strategies for AD prevention and

treatment.
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1. Wstep

Choroba Alzheimera jest jedna z najczestszych
przyczyn otepienia u os6b w podesztym wieku [1].
To schorzenie neurodegeneracyjne dotyka miliony ludzi na
catym swiecie, stopniowo prowadzac do zaburzen pamieci,
myslenia, zachowania oraz utraty zdolnosci do
wykonywania codziennych czynnosci [2]. Najbardziej
charakterystycznym obszarem dotknietym na wczesnym
etapie choroby jest hipokamp, ktory odgrywa kluczowa
role w procesach pamieci [3]. Na poziomie biologicznym
Alzheimer jest zwiazany z kumulacja nieprawidtowych
biatek w modzgu, takich jak amyloid beta (AB) i biatko tau,
a takze z procesami zapalnymi. Blaszki amyloidowe
gromadza sie zewnatrzkomoérkowo, natomiast wewnatrz
neuronow hiperfosforylowane biatko tau, w potaczeniu
z komoérkami zapalnymi, tworzy splatki neurofibrylarne.
Zmiany te prowadza do uszkodzenia neurondw i ich synaps,
co skutkuje stopniowym zanikiem tkanki mozgowej [4]. Do

tej pory etiopatogeneza choroby nie zostata jeszcze
w petni zrozumiana. Wiadomo jednak, ze na jej rozwoj
wptywaja czynniki genetyczne, zwiazane z mutacjami
w genach (APP, PSEN 1, PSEN2) oraz poliformizmem
apolipoproteiny E (ApoE) [5,6]. Istotne sa rowniez
czynniki $rodowiskowe oraz styl zycia, takie jak wiek
powyzej 65 lat, dieta, aktywnos¢ fizyczna, natogi, poziom
wyksztatcenia oraz przebyte urazy gtowy. Choroba
Alzheimera jest wynikiem ztozonych interakcji miedzy
powyzszymi czynnikami [2,7]. W ostatnich latach coraz
wiecej badan wskazuje rowniez na role mikrobioty
jelitowej w patogenezie AD [8]. Mikrobiota jelitowa, czyli
ztozony ekosystem mikroorganizméw zamieszkujacych
nasz przewod pokarmowy, moze wptywac na stan zapalny
oraz funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, co ma
bezposredni zwiazek z procesami neurodegeneracyjnymi.
Zaburzenia rownowagi mikrobioty jelitowej, zwane
dysbioza, moga przyczynia¢ sie do zwiekszenia
przepuszczalnosci  bariery jelitowej i mozgowej,
umozliwiajac przedostawanie sie szkodliwych substancji
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do médzgu. Co wiecej, istnieja dowody na to, ze mikrobiota
jelitowa moze wptywaé na produkcje i regulacje biatek
amyloidowych oraz biatka tau. Czynniki takie jak dieta, styl
zycia, genetyka oraz Srodowisko majg istotny wptyw na
sktad mikrobioty jelitowej i moga posrednio oddziatywac
na ryzyko rozwoju AD. Zrozumienie ztozonych interakcji
miedzy jelitami a mobzgiem oraz ich wptywu na
neurodegeneracje otwiera nowe perspektywy w badaniach
nad chorobg Alzheimera. Moze to prowadzic do
opracowania innowacyjnych strategii terapeutycznych i
prewencyjnych, ktére mogtyby poprawi¢ jakos¢ zycia
pacjentow oraz ich bliskich [9].

2. Mikrobiom jelitowy

Mikrobiota  jelitowa sktada sie z  bilionow
mikroorganizmoéw, ktore zamieszkuja dolny odcinek
przewodu pokarmowego cztowieka. Odgrywa kluczowa role
w zdrowiu ludzkiego organizmu, w tym w funkcjonowaniu
uktadu nerwowego [5]. Mikrobiom jelitowy zaczyna
ksztattowa¢ sie juz podczas porodu, a na jego rozwdj
wptywaja sposob rozwiazania ciazy, sktad mikrobiomu
jelitowego matki oraz stan zdrowia noworodka [10].
Gtownymi typami bakterii tworzacymi ten ekosystem sa
Firmicutes i Bacteroidetes, a w mniejszym stopniu takze
Proteobacteria, Actinobacteria i Fusobacteria. Sktad
mikrobiomu jelitowego zmienia sie jednak w ciagu zycia
pod wptywem rdznych czynnikéw, takich jak dieta, styl
zycia, przewlekty stres, stosowanie lekow (zwtaszcza
antybiotykow i NLPZ) oraz s$rodowisko [11]. Bakterie
korzystne, takie jak Lactobacillus i Bifidobacterium,
wzmachiaja bariere jelitowa oraz reguluja prawidtowe
funkcjonowanie uktadu nerwowego poprzez synteze kwasu
glutaminowego (Glu), bioracego udziat w wytwarzaniu
neuroprzekaznika kwasu gamma-aminomastowego (GABA)
[12]. Wazna role odgrywaja rowniez metabolity
wytwarzane przez bakterie, przede  wszystkim
krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA, short-chain
fatty acids), ktore powstaja w wyniku fermentacji btonnika
dostarczanego z dieta. Wspomagaja one integralnosc
nabtonka jelitowego, dziatajac w ten sposob ochronnie na
bariere jelitowa, zapobiegajac tym samym dysbiozie i
stanom zapalnym, a zatem wykazuja dziatanie
neuroprotekcyjne [11]. Badania sugeruja, ze dysbioza moze
prowadzi¢ do stanu zapalnego i zmian w barierze krew-
mozg, co sprzyja gromadzeniu sie amyloidu i przyspiesza
neurodegeneracje. Udowodniono, ze u oséb z demencja
spowodowana AD zachodza zmiany w sktadzie mikroflory
jelitowej [13]. Przeprowadzone badania na probkach katu
pobranych od o0sdb z choroba Alzhemiera wykazaty
zubozenie flory bakteryjnej jelit w poréwnaniu do osob
zdrowych [4]. Zauwazono zmniejszenie liczebnosci bakterii
z rodzaju Firmicutes, Bifidobacterium, Verruocomicbiota
oraz Coprococcus (uznawanych za baterie odpowiedzialne
za zdrowe starzenie sie organizmu), a jednoczesnie
zwigkszenie populacji bakterii z rodzaju Bacteroidetes
(o dziataniu prozapalnym) i Desulfovibrio [14,15]. Zmiany
w liczebnosci poszczegoblnych bakterii korelowaty z wynikami
skali MMSE oraz stanem klinicznym pacjentow z choroba
Alzheimera. Obserwowano gorsze wyniki w skali MMSE
u pacjentow z mniejsza liczebnoscia bakterii Coprococcus
oraz liczniejsza obecnoscia bakterii Desulfovibrio [4].
Ponadto wykazano, ze do bakterii sprzyjajacych odktadaniu
blaszek amyloidowych naleza: Mycobacterium spp.,
Salmonella spp., Escherichia coli, Streptococcus spp. i
Staphylococcus aureus [11]. Zaobserwowano rowniez
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zmiany w mikroflorze bakteryjnej nastepujace wraz
z wiekiem, w tym wzrost liczebnosci Bacteroidetes
w poréwnaniu z Firmicutes i Bifidobacter [9].

3. 0 mézgowo-jelitowa

Coraz czesciej uznaje sie znaczacy wptyw mikrobioty
jelitowej na ludzkie zachowanie. Przyjmuje sig, ze jelita
i mozg oddziatuja na siebie dwukierunkowo, tworzac tzw.
0s mozgowo-jelitowa, ktora jako system komunikacyjny
obejmuje uktad nerwowy, hormonalny i immunologiczny
[11,16]. Za jeden z gtéwnych szlakow komunikacji uznaje
sie nerw btedny, ktory jest najszybsza i najbardziej
bezposrednia droga miedzy jelitami a moézgiem. Wtokna
odprowadzajace i doprowadzajace tego nerwu tacza
jelita z jadrami w pniu moézgu, umozliwiajac tym samym
wptyw na funkcjonowanie przewodu pokarmowego,
poprzez m.in. regulacje przepuszczalnosci btony sluzowej
jelit, utrzymywanie prawidtowej funkcji wydzielniczej
jelit oraz kontrole nad funkcjami motorycznymi [17].
Poza wtoknami nerwu btednego, istotng role w komunikacji
miedzy jelitami a moézgiem odgrywaja wtasnie bakterie
jelitowe, tworzac os mozg - jelito - mikrobiota. Mikrobiota
jelitowa wptywa na uktad nerwowy poprzez, wspomniane
juz wezesniej, wytwarzanie licznych substancji biologicznie
czynnych w postaci neuroprzekaznikow i neuromodulatorow.
Substancje te oddziatuja na wiele funkcji, m. in.
na funkcje poznawcze, regulacje nastroju i emocji,
odpowiedz organizmu na stres (reakcja ”walka lub
ucieczka”), a takze na zachowania motywacyjne oraz
pamig¢. Do tych substancji naleza m.in. SCFA, aminy
biogenne takie jak serotonina, histamina, dopamina oraz
produkty metabolizmu aminokwaséw np. GABA czy
tryptofan. Poprzez uktad krwionosny i limfatyczny
docieraja one do osrodkowego uktadu nerwowego i
przekraczajac bariere krew-mozg oddziatuja na neurony
[18]. Niekiedy dochodzi do zaburzenia rownowagi
mikroflory bakteryjnej, czyli tzw. dysbiozy jelitowej,
ktora moze by¢ wynikiem stosowania niektorych lekow
(antybiotykow, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,
kortykosteroidow, inhibitorow pompy protonowej), ztej
diety (przede wszystkim o niskiej zawartosci btonnika i
wysokottuszczowej), ekspozycji na przewlekty stres lub
obecnosci  choréb  autoimmunologicznych.  Skutkiem
dysbiozy jest stan zapalny, ktory moze przyczyniac sie
do rozwoju choréb neurodegeneracyjnych, w tym choroby
Alzheimera [5]. W stanie zapalnym bakterie moga
produkowa¢  toksyczne dla uktadu nerwowego
substancje, takie jak kwas d-mlekowy, amoniak czy
cytokiny prozapalne, ktére moga prowadzi¢ do
uszkodzenia neurondw, powodujac w ten sposob
neurozapalenie i, jak to si¢ dzieje w przypadku choroby
Alzheimera, nasila¢ patologie amyloidowa [19,20].
Ponadto, towarzyszacy dysbiozie stan zapalny moze
zwigkszac przepuszczalnos¢ bariery jelitowej oraz bariery
krew-mozg, ktére sa kluczowe dla ochrony moézgu przed
szkodliwymi substancjami. To z kolei umozliwia
przedostawanie sie toksyn i mikroorganizméw do moézgu,
przyspieszajac proces neurodegeneracji [5].

4, Przeszczep mikroflory jelitowej

Naukowcy z King's College London, APC Microbiome
Ireland oraz IRCCS Centro San Giovanni di Dio
Fatebenefratelli we Wtoszech na tamach pisma
“Brain" opublikowali wyniki swoich badan prowadzonych



nad mikrobiomem jelitowym. Przeszczepiajac zdrowym
szczurom mikrobiom jelitowy od osob cierpiacych na
chorobe Alzheimera, udowodnili jego role w rozwoju tego
schorzenia. Do badania przystapito 69 osob chorych na AD
oraz 64 zdrowe osoby, ktore stanowity grupe kontrolna.
0d uczestnikow badania pobrano probki katu, z ktorego
wyizolowano mikroorganizmy w celu przeszczepienia ich
szczurom, a takze probki krwi, ktore wykorzystano do
badan nad neurogeneza w warunkach in vitro.
Na wstepnym etapie eksperymentu gryzonie zostaty
poddane tygodniowej szerokospektralnej antybiotykoterapii
w celu wyjatowienia ich przewodéw pokarmowych.
Nastepnie 16 mtodym szczurom z grupy badanej podano
doustnie mikrobiote katowa os6b chorych na AD, a kolejnym
16 szczurom z grupy kontrolnej - mikroflore od oséb
zdrowych. W dalszym etapie pracy badawczej naukowcy
przez dwa tygodnie poddawali szczury testom,
polegajacym na wykonywaniu zadan, umozliwiajacych
ocene funkcji poznawczych gryzoni, takich jak pamigc.
Wykorzystano testy czynnosciowe takie jak: Open Field,
Elevated Plus Maze, Modified Spontaneous Location
Recognition Test, Novel Object Recognition, Novel Location
Recognition, Morris Water Maze and Forced Swim Test.
W wiekszosci przeprowadzonych analiz behawioralnych
zaobserwowano  uposledzenie  pamieci u  szczurow
z przeszczepiona mikroflora jelitowa od osob ze schorzeniem
Alzheimera. Gryzonie te osiagaty gorsze wyniki, zwtaszcza
w zadaniach zwiazanych z pamiecia przestrzenna,
w porownaniu z grupa kontrolna. Wyniki badan na
szczurach z przeszczepiong florg katowa od oséb chorych
korelowaty z objawami klinicznymi dawcow oraz sktadem
ich mikroflory jelitowej. Ponadto, podobnie jak u ludzi
dotknietych choroba Alzheimera, tak i u szczurow
zaobserwowano zmiany w przewodzie pokarmowym w postaci
skroconej okreznicy oraz wzrostu zawartosci wody w kale [4].

5. Neurogeneza

Aby uwiarygodni¢ wyniki swoich badan, naukowcy
przeanalizowali proces neurogenezy w warunkach in vitro
[21]. Neurogoeneza to zjawisko zachodzace u dorostych
ludzi w hipokampie, kluczowym dla pamieci i procesu
uczenia sie, polegajace na wytwarzaniu nowych neuronow
przez neuronalne komorki macierzyste [22]. W analizie
wykorzystano probki krwi pobrane od uczestnikow badania
oraz ludzkie macierzyste komorki nerwowe. W prébkach
z surowicg uzyskang od chorych na Alzheimera umieszczono
embrionalne  komorki  progenitorowe  hipokampa i
zaobserwowano  wyraznie zmniejszone  wytwarzanie
nowych neuronéw [3]. Stwierdzono roéwniez skrocenie
catkowitej  dtugosci dendrytow oraz  zmniejszenie
réznicowania sie mtodych neurondw. Dzieje sie tak
prawdopodobnie za sprawa metabolitow wytwarzanych
przez bakterie jelitowe z rodzajow Bacteroides,
Desulfovibrio czy Dialister, ktorych liczebnos¢ wzrasta
w jelitach os6b dotknietych AD. Metabolity wskutek
zwiekszonej przepuszczalnosci sciany jelit spowodowanej
dysbioza przenikaja przez bariere krew-jelito, docieraja do
moézgu droga naczyn krwionosnych i przekraczaja bariere
krew-mozg, wptywajac negatywnie na proces neurogenezy
i powstajace w nim nowe neurony [4].

6. Dieta

Bardzo waznym, a zarazem najbardziej dynamicznym
czynnikiem warunkujacym prawidtowy sktad mikroflory
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jelitowej jest dieta. W badaniach na ludziach
udowodniono, ze modyfikacja diety powoduje zmiany
w mikrobiocie jelitowej juz w ciagu 24 godzin [11].
Ponadto zaobserwowano, ze rézne schematy zywieniowe
sprzyjaja rozwojowi konkretnych grup bakterii. Na przyktad
dieta bogata w nasycone kwasy ttuszczowe sprzyja
kolonizacji jelit przez niepozadane bakterie z rodzaju
Bacteroides, natomiast spozywanie produktow
weglowodanowych wiaze sie ze zwiekszeniem liczebnosci
bakterii z rodzaju Prevotella [23]. Doktadny zwiazek
miedzy dieta a jej wptywem na funkcje poznawcze nie
zostat jeszcze w petni poznany, poniewaz brakuje
doktadnych badan na ludziach. Podejrzewa sie jednak,
ze dieta moze wptywa¢ na rozwdj stanu zapalnego
w mozgu poprzez szlaki immunologiczne, mikrobiom
jelitowy oraz krazenie. Odpowiednio dobrany schemat
zywieniowy moze zmniejsza¢  produkcje  cytokin
prozapalnych, chronigc tym samym przed neurodegeneracja
[24]. Wyodrebniono wiec dwa schematy zywieniowe
o dziataniu neuroprotekcyjnym:

1. Dieta Srddziemnomorska - wigze sie ze spozywaniem
duzej ilosci warzyw, owocow, roslin straczkowych,
orzechow, swiezych ryb bogatych w kwasy ttuszczowe
omega 3, oliwy z oliwek oraz umiarkowanym spozyciem
alkoholu, gtéwnie czerwonego wytrawnego wina [25].

2. Dieta DASH - opiera sie na spozywaniu
niskottuszczowych produktow mlecznych, niska
zawartoscia sodu w diecie, duza iloscia produktow
petnoziarnistych, owocow, warzyw, ryb oraz catkowitej
eliminacji alkoholu [24].

Obie diety zaktadaja ograniczenie czerwonego miesa,
nasyconych kwasow ttuszczowych, cukrow prostych,
produktow smazonych oraz typu fast food, ktére dziataja
prozapalnie przyspieszajac pogorszenie funkcji
poznawczych [26]. Dzieki technikom neuroobrazowania
udowodniono, ze dieta s$rodziemnomorska sprzyja
mniejszej akumulacji B-amyloidu w mobzgu [27].
Co wigcej, badania na zwierzetach dostarczyty wiele
cennych informacji o przeciwzapalnym dziataniu
niektorych  sktadnikow  zywieniowych, takich  jak
flawonoidy pochodzenia roslinnego czy dtugotancuchowe
kwasy ttuszczowe omega-3, ktore hamuja produkcje
cytokin  prozapalnych inicjujacych gromadzenie sie
blaszek amyloidowych w modzgu [24,28,29]. Potaczeniem
obu omowionych diet jest wzorzec zywieniowy MIND,
ktory daje obiecujaco lepsze wyniki w profilaktyce
rozwoju procesOw neurodegeneracyjnych, mogacych
prowadzi¢ do choroby Alzheimera [30]

7. Antybiotyki

Badania nad antybiotykami wykazaty ich dwojaki
wptyw na rozwoj choroby Alzheimera [5]. Antybiotyki,
takie jak ampicylina i streptozotocyna, moga negatywnie
wptywa¢  na  funkcje  neurokognitywne  poprzez
zwigkszenie poziomu kortykosteronu, co prowadzi do
zmian w zachowaniu, podwyzszenia poziomu leku oraz
zaburzen pamieci [5]. Stosowanie koktajli
antybiotykowych w badaniach na szczurach uwidocznito
nasilenie stanu neurozapalnego i zwiekszony poziom
cytokin prozapalnych [31]. Z drugiej strony, naukowcy
z Uniwersytetu w Chicago wykazali, ze antybiotyki moga
mie¢ pozytywny wptyw na schorzenie Alzheimera
w sytuacjach, gdy w warunkach dysbiozy pojawiaja sie



bakterie negatywnie oddziatujace na moézg poprzez o$
jelito - mozg. Takim przyktadem jest bakteria Helicobacter
pylori, ktorej eradykacja skutkowata poprawa wynikow
badan dotyczacych funkcji neurokognitywnych [32].
Ponadto wykazano, ze antybiotyki takie jak ryfampicyna,
minocyklina, rapamycyna i D-cykloseryna zmniejszaja
produkcje cytokin prozapalnych oraz hamuja aktywacje
B-amyloidu [5]. Mimo tych danych, =zastosowanie
antybiotykoterapii w leczeniu choroby Alzheimera jest
w obecnych czasach niedopuszczalne ze wzgledu na
przewazajace ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak
wzrost opornosci bakterii na antybiotyki. Niemniej jednak,
przedstawione wnioski sa bardzo obiecujace i moga
postuzy¢ do opracowania nowych metod leczenia.

8. Probiotyki i prebiotyki

Probiotyki i prebiotyki moga odgrywac istotng role
w profilaktyce i leczeniu choroby Alzheimera, dzieki ich
wptywowi na mikrobiom jelitowy oraz o$ jelito - mozg.
Probiotyki to mikroorganizmy, ktore korzystnie oddziatuja
na zdrowie organizmu [5]. Do najwazniejszych z nich
naleza bakterie z rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium,
ktére warto przyjmowa¢ w postaci suplementow, jako
uzupetnienie odpowiedniej diety. Chronig one jelita przed
dysbioza, moga redukowac stany zapalne, co pozytywnie
wptywa na funkcje poznawcze. Z kolei prebiotyki, takie jak
inulina, stanowig pozywienie dla wspomnianych bakterii,
wspierajac ich rozwoj. To rowniez moze stac sie obszarem
do dalszych badan i potencjalnego wykorzystania
w niwelowaniu  objawow  choroby Alzheimera [5].
W badaniach na szczurach dowiedziono, ze Lactobacillus
johnsonii razem z Bacterioides thetaiotaomicron zmniejsza
odktadanie ptytek B-amyloidowych, a Lactobacillus
plantarum 45 wraz z Bifidobacterium bifidum TMC3115 moga
redukowac zaburzenia pamieci [33]. W randomizowanym,
podwadjnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo,
przeprowadzonym na Uniwersytecie Nauk Medycznych
Kashan oraz Islamskim Uniwersytecie Azad w Tehranie,
pacjentom chorym na Alzheimera przez 12 tygodni
podawano mleko wzbogacone o probiotyki (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus fermentum,
Bifidobacterium  bifidum). U pacjentow zauwazono
poprawe funkcji poznawczych w poréwnaniu do osob
chorych z grupy placebo [34]. Chociaz wyniki sa
obiecujace, konieczne sa dalsze badania kliniczne, aby
jednoznacznie potwierdzi¢ skutecznos¢ tych interwencji
w profilaktyce choroby Alzheimera.

9. Podsumowanie

Zebrane informacje wskazuja na istotna role mikrobiomu
jelitowego w zdrowiu mézgu oraz w patogenezie choroby
Alzheimera. Flora bakteryjna jelit wywiera znaczacy wptyw
na osrodkowy uktad nerwowy dziatajac poprzez o$ mozg -
jelito - mikrobiota. Prawidtowy sktad mikrobiomu zapewnia
ochrone przed stanami zapalnymi i aktywacja odktadania
B-amyloidu, czyli procesami poczatkujacymi chorobe
Alzheimera. Z przedstawionych powyzej badan na
zwierzetach oraz badan klinicznych wynika, ze cztowiek
moze W znacznym stopniu wptywa¢ na utrzymanie
prawidtowego  sktadu mikrobioty = przeciwdziatajac
dysbiozie. Mozna to osiagna¢ poprzez odpowiedni styl
zycia, zbilansowang diete, redukcje stresu oraz
suplementacje probiotykow. Lepsze zrozumienie zaleznosci
miedzy  mikrobiomem  jelitowym a  chorobami
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neurodegeneracyjnymi moze otworzy¢ nowe mozliwosci
terapeutyczne w leczeniu i prewencji choroby
Alzheimera.
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