CO MAJA JELITA DO
NEURODEGENERAC(C)I
MOZGU?

Endotoksyna to kompleks lipopolisacharydowy (LPS) wystepujacy
w btonie zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych i cyjanobakterii, czyli
sinicach, np. spirulinie. Endotoksyne LPS znaleziono rowniez w organizmie
eukariotycznym, jakim jest zaliczana do krolestwa roslin chlorella [1]. LPS
jest to toksyna dla naszego organizmu, ktéra uwalnia sie po rozpadzie
(lizie) komorki, czyli w momencie $mierci naturalnej, pod wptywem
podania antybiotyku i najprawdopodobniej podczas trawienia w zotadku.
Zatrucie endotoksynami jest mechanizmem sepsy. Przedostawanie sie
endotoksyn do krwiobiegu i tkanek organizmu stanowi duze zagrozenie,
jesli jest dtugotrwate, poniewaz jest przewlektym stanem zapalnym dla
organizmu. Duzym zagrozeniem jest rowniez wtedy, gdy pojawia sie nagle,
a mechanizmy detoksykujace sg uposledzone.
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Kiedy mozemy mie¢
niesprawne mechanizmy
detoksykujace?

o Sttuszczenie lub staba praca watroby -
zwykle widoczne sg nieprawidlowosci
w badaniu krwi: AST, ALT, GGTP,
bilirubina, kwas moczowy.

o Niewydolnos¢ lub dysfunkcja nerek:
mocznik, kreatynina, BUN, eGFR.

o Choroba autoimmunologiczna: dowol-
ne przeciwciala, np. ANA, aTPO, aTG,
APCA, ANCA, itp.

e Problem z metylacja z powodu upo-
$§ledzonego genu metylacji MTHFR
(homo- lub heterozygota), ktory jest
odpowiedzialny m.in. za oczyszczanie
organizmu, regeneracje, wytwarzanie
glutationu, endogennego antyoksydanta.

e Podwyzszony poziom homocysteiny [2,
3]. Wedlug zakresu norm referencyj-
nych poziom jej powinien sie miesci¢
do 15 umol/l, natomiast doswiadczenie
pokazuje, ze poziom powyzej 7 ptmol/l
czesto $wiadczy o zaburzeniach mety-
lacji i wspotistniejacym defekcie genu
MTHEFR.

Kiedy endotoksyny
pojawiajq sie
w krwiobiegu?

o Kiedy cierpimy na infekcje bakteryjne,
o ktérych nawet mozemy nie wiedzie¢,
np. przewlekle infekcje gardta, migda-
téw, ucha, zeba, pecherza.

o Kiedy mamy przetrwale bakterie typu:
Chlamydia pneumoniae, yersinia, sal-
monella, a o ktérych nie wiemy dopo-
ki nie wykonamy specjalistycznych
badan krwi.

e Podczas antybiotykoterapii. Wtedy
intensywnie obumieraja bakterie w orga-
nizmie oraz jelitach.

e W sytuacji gdy mamy rozszczelnio-
ne polaczenia $ciste w jelitach (tzw.
syndrom cieknacego jelita). Jelito to

najwiekszy rezerwuar bakterii Gra-
m-ujemnych i endotoksyn. Marke-
rem rozszczelnienia jelita jest badanie
poziomu zonuliny z katu.

Endotoksyna LPS z krwi

W specjalistycznym laboratorium
mozna wykona¢ badanie krwi, ktére
okresli poziom endotoksyny LPS we krwi.
Jednakze nalezy wzig¢ pod uwage, ze
chwilowy poziom moze zaleze¢ od liczby
ognisk zapalnych w organizmie oraz od
szczelnosci jelita. Skoro jelito jest najwigk-
szym rezerwuarem endotoksyn, to badanie
krwi warto wykona¢ dopiero wtedy, gdy
poziom zonuliny w kale bedzie w normie,
W przeciwnym razie nie rozstrzygnie-
my, czy endotoksyny we krwi pochodza
z nieszczelnych jelit, czy tez mamy inne
ogniska zapalne w organizmie.

Stany zapalne

Krazace we krwi endotoksyny LPS
wyzwalaja w organizmie prozapalne cyto-
kiny, m.in. IL-1, IL-6, TNF-alfa. Nasilaja
one lub wywoluja insulinoopornos¢, silny
efekt kataboliczny biatek mie$niowych,
modyfikuja sktad btony komdrkowej,
prowadzac do zaburzen funkcjonowania
receptorow insulinowych. Powoduja fos-
forylacje reszt serynowych biatka IRS-1,
hamujac aktywacje 3-kinazy fosfatydylo-
inozytolu i translokacje biatka GLUT-4
do blony komérkowej, obnizajac w ten
sposob wychwyt glukozy przez komor-
ke. IL-6 odgrywa role w powstawaniu
insulinoopornosci w miesniach szkie-
letowych, adipocytach, hepatocytach,
komorkach B trzustki, prowadzac do
rozwoju cukrzycy typu 1 i 2, hamuje gli-
kogeneze w komérkach watrobowych [4].

Do tej pory stany zapalne kojarzono
z niemozliwoscig schudniecia, z zaburze-
niami budowy masy mig$niowej, z pod-
tozem choréb autoimmunologicznych,
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Stany zapalne toczace
sie W organizmie

53 przyczyna
wytwarzania sie
prozapalnych cytokin,
te 2 kolei powodujg
modulacje bton
komdrkowych, co
docelowo moge
prowadzic do
insulinoopornosci
i atrofii thanki
miesniowey.
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natomiast nieczesto zdawano sobie sprawe
z tego, ze pod wplywem stanow zapalnych
neurodegeneracji ulega rowniez moézg.

Nadmiar TNF-alfa moze by¢ odpo-
wiedzialny za neurodegeneracje mozgu,
chorobe Parkinsona, Alzheimera, nar-
kolepsje i depresje [5].

TNF-alfa

TNF-alfa to czynnik martwicy
nowotworu (ang. tumor necrosis factor),
jest prozapalng cytoking produkowana
gléwnie przez monocyty i makrofagi,
ale réwniez w mniejszym stopniu m.in.
przez adipocyty, neutrofile, mastocyty,
fibroblasty oraz limfocyty [6].

o Dziala cytotoksycznie na wiele komo-
rek nowotworowych poprzez kaskade
kwasu arachidonowego, co prowadzi
do wzrostu stezenia wolnych rodnikow
wewnatrz komorki nowotworowej oraz
jej $mierci (dlatego tez czesto wspomina
si¢, ze nadmierna suplementacja anty-
oksydantami nie musi by¢ korzystna).

@ Pobudza watrobe do produkeji biatka
fazy ostrej (CRP), ale nie kazdy stan
zapalny przebiega z podwyzszonym
poziomem CRP.
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Stany zapalne
wywotywane sg przez
wiele czynnikow, ale
jednym z nich jest
endotoksyna LPS,
ktora moge

sie gnaled¢

w krwiobiegu

z powodu bakterii
znajdujgcych sie
w organizmie,

np. chlamydia,
yersinia,
salmonella, jak
rowniez 2 powodu
dtugotrwatych
infekcji.
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o Zwigksza insulinoopornos¢ tkanek
obwodowych.

e Stymuluje fagocytoze, a wigc ,,zjada-
nie” bakterii. Niestety uktad immu-
nologiczny czasami popelnia fatalng
pomylke, jak to ma miejsce w chorobach
autoimmunologicznych i ,zjadane” sa
wlasne komorki waznych narzadow.

Nadmierne wydzielanie TNF-alfa
taczy si¢ z chorobami autoimmunolo-
gicznymi i nowotworami, gdyz urucho-
mienie fagocytozy na wlasne komoérki
doprowadza do zniszczenia, natomiast
uruchomienie szlaku arachidonowego

(to ta sama sytuacja co przy nadmiarze

kwaséw omega-6) to produkcja proza-

palnych cytokin, ktére w nadmiarze

dziataja pronowotworowo [6].

Prozapalne leukotrieny, ktére
powstaja z kwasu arachidonowego
pobudzaja produkcje §luzu, co moze
sie objawia¢ katarem, wyzwalajg skurcz
oskrzeli u chorych na astme, uszkadzaja
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nablonek naczyn krwionosnych, przez
co moze wzrasta¢ poziom cholesterolu
jako efekt reakcji obronnej i ,naprawcze;j”,
zwiekszajg przepuszczalno$é nablonka
naczyn krwionosnych, co ulatwia migra-
cje komorek zapalnych z krwi do tkanek
inasila dodatkowo odpowiedz zapalna.
Dzialaja uposledzajaco na uktad immu-
nologiczny, moga zaburza¢ produkcje
interferonu. Wywoluja rowniez reakcje
ogolnoustrojowe, np. nadcisnienie tetni-
cze, upo$ledzenie czynnosci skurczowej
lewej komory serca [7].

Stany zapalne w organizmie mogg
zatem powodowac wiele choréb, ktére
leczy sie objawowo, nie szukajac pier-
wotnej przyczyny, ktora sg stany zapalne,
a te moga by¢ wywotane cho¢by ukryta
infekcja, dysbioza jelitows i rozszczel-
nionym jelitem.

Endotoksyna LPS
a neurodegeneracja

Przeprowadzono do$wiadczenie
na myszach, wstrzykujac im roztwor
z endotoksyng LPS. Spowodowalo to

gwaltowny wzrost TNF-alfa w mozgu,
ktéry pozostawal podwyzszony przez
10 miesiecy, natomiast obwodowe
(watroba, surowica) stezenie TNF-al-
fa opadto po dziewieciu godzinach

w surowicy i po tygodniu w watro-
bie. Podanie endotoksyny spowo-
dowato rowniez aktywacje komorek
odpornosciowych mézgu - mikro-
gleju - poprzez receptory TNF. Ich
aktywacja spowodowala wytwarza-
nie prozapalnych cytokin do mézgu
oraz stan zapalny uktadu nerwowe-
go i niszczenie neuronéw. Ponadto
zmniejszyla sie ilo$§¢ hydroksylazy
tyrozynowej w istocie czarnej moézgu
0 23% na okres siedmiu miesigcy po
podaniu endotoksyny [8].

Zmiany w istocie czarnej mdzgu,
co czesto jest powigzane z ilo$cia
dopaminy, chemicznego przekazni-
ka sygnatu miedzy neuronami, leza
u podloza choroby Parkinsona.

Zapalenie i aktywacja mikrogleju
wystepuje powszechnie w patogenezie
wielu choréb neurodegeneracyjnych,
w tym choroby Alzheimera, Parkin-



sona, Huntingtona, stwardnienia roz-
sianego oraz stwardnienia zanikowego
bocznego. Podejrzewa sig, ze komor-
ki mikrogleju stajg si¢ zbyt aktywne

i wytwarzaja czynniki cytotoksyczne
wobec komdrek mozgowych.

Ekspozycja matki w ciagzy na
dzialanie endotoksyny LPS ma klu-
czowe znaczenie dla rozwoju plodu,
po pierwsze moga zosta¢ uszkodzo-
ne neurony, a po drugie - co gorsze
- komorki mikrogleju moga zostaé
trwale pobudzone do wytwarzania
czynnikéw neurotoksycznych, ktére
to nie zostanie wylaczone nawet po
porodzie [8].

Fuhrmann M. i wsp. (2010)
zbadali, ze komoérki odpornosciowe
mozgu (mikroglej) sa w stanie nisz-
czy¢ plytki beta-amyloidowe zwig-
zane z chorobg Alzheimera, co jest
pozadanym zjawiskiem. Okazuje si¢
réowniez, ze te same komorki odpor-
no$ciowe gromadzg si¢ wokét neuro-
néw jeszcze przed tym, jak komoérki
mozgowe zaczynaja obumierad, co
nie jest do konica zrozumialym para-
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doksem - dlaczego wlasne komoérki
odpornosciowe niszczg wlasne neuro-
ny? Autoagresje komorek mikrogleju
zauwazono réwniez u myszy w prze-
biegu innych neurodegeneracyjnych
choréb [9].

Wysitek fizyczny a stany
zapalne

Duze wysitki fizyczne nasila-
ja rozszczelnienie jelita, powoduja
dysfunkcje w uktadzie pokarmowym
i powodujg zwigkszenie liczby pro-
zapalnych cytokin we krwi.

Przeprowadzono badanie na 17
uczestnikach 24-godzinnego ultrama-
ratonu, gdzie dystans wynosit 122-
208 km, przy temperaturze 0-20°C,
w terenie gorzystym.

Probki analizowano pod katem
zawartosci endotoksyn bakteryjnych,
biatka CRP, profilu cytokin i osmo-
larno$ci osocza. Po biegu zawartos¢
endotoksyn wzrosta 37%, bialko CRP
2832%, IL-6 — 436%, IL-1p - 332%,
TNF-alfa - 35%, IL-10 - 511% i IL-8

- 239%. Dolegliwosci zotadkowo
-jelitowe byly zglaszane przez 75%
uczestnikéw [10].

Whniosek z badan: dtugotrwaty
i intensywny wysilek zdecydowanie
nasila stan zapalny w organizmie,
ktéry — jak pokazaly wczedniejsze
badania na myszach - jeszcze dtugo
moze mie¢ swoje skutki w organizmie.

Kolejne badanie przeprowadzo-
no na grupie 19 uczestnikéw 230 km
ultramaratonu, w ktérym $redni czas
konkurencji wyniést ponad 27 h.
Uczestnikéw badano po kazdym eta-
pie biegu. Ocenie podlegaty: poziom
endotoksyn, CRP, profil cytokin (IL-6,
IL-1B, TNF-alfa, IFN-y, IL-10 i IL-1ra),
osmolarno$¢ osocza, dolegliwosci ze
strony ukladu pokarmowego i tole-
rancja temperatury.

W wybranych etapach wyniki
ksztaltowatly sie nastepujaco: endo-
toksyny (pik: 21% w etapie 5), bialko
C-reaktywne (889% w etapie 3), IL-6
(152% w etapie 2), IL-1B (95% w tem-
peraturze w etapie 5), TNF-a (168%
w etapie 5), IFN-y (102% w etapie
5), IL-10 (1271% w etapie 3) i IL-1ra
(106% w etapie 5).

Naukowcy przeanalizowali row-
niez niezbedny czas do powrotu réw-
nowagi w organizmie. Nie zrobili tego
przy okazji badanego biegu, lecz prze-
analizowali podobne wyczyny spor-
towe. Zauwazono, ze IL-6 i TNF-alfa
wracaja do rOwnowagi w ciagu 24
godzin po 50-kilometrowym mara-
tonie. Po innym maratonie - 100 km
-1L-6,IL-10 i IL-1ra wracaly do war-
tosci wyjsciowych w ciggu siedmiu
dni. W kolejnym badaniu po triath-
lonie IL-6 pozostawal podwyzszony
w pierwszym dniu (345%) i nast¢pne
pie¢ dni (79%), podczas gdy IL-10
zostal podniesiony w dniu zawodow
(37%), a pdzniej spadt ponizej warto-
$ci wyjsciowej pigtego dnia.

Dtugi czas powrotu do réwno-
wagi i dlugotrwate oddziatywanie
czynnikéw zapalnych moze przyczyni¢
si¢ do zespotu przewleklego zmecze-
nia, choréb autoimmunologicznych,
a nawet nowotworow [11].
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Jak walczy¢ ze stanami
zapalnymi?

® Przywréci¢ prawidlowa metylacje [Food
Forum 4(10)/2015].

e Zadbac o swoje jelita [Food Forum
4(10)/2015].

o Jesli pojawia sie choroba autoimmu-
nologiczna, warto wdrozy¢ protokét
autoimmunologiczny.

e Warto wykona¢ badanie flory jelitowej
i szczelnosci jelita — poziom zonuliny,
jak rowniez wdrozy¢ probiotykoterapie
oraz diete regenerujaca jelita.

o Jesli sa w organizmie stany zapalne, cho-
roby autoimmunologiczne, podwyzszony
poziom zonuliny, nalezy zamieni¢ inten-
sywna aktywnos¢ fizyczna na spacery.

o Suplementowa¢ kurkumine, ktéra ma
zdolno$¢ do obnizania TNF-alfa oraz
IL-6[12,13,14,15.m

Bibliografia:

1. Armstrong P.B., Armstrong M.A.,
Pardy R.L., Child A., Wainwright N.
Immunohistochemical Demonstration of
a Lipopolysaccharide in the Cell Wall of
a Eukaryote, the Green Alga, Chlorella.
Biol. Bull. October 1, 2002 vol. 203 no.
2 203-204, http://www.biolbull.org/
content/203/2/203.long.

2. Winczewska-Wiktor A., Malendo-
wicz-Major B., Steinborn B. Rola
homocysteiny w fizjologicznym roz-
woju i patofizjologii zaburzen uktadu
nerwowego u dzieci. Neurologia
Dziecigca. Vol. 21/2012, nr 42.

3. Kraczkowska S., Suchocka Z., Pa-
checka J. Podwyzszone stezenie ho-
mocysteiny we krwi jako wskaznik
zagrozenia zdrowia. Biul. Wydz.
Farm. AMW, 2005, 3, http://biule-
tynfarmacji.wum.edu.pl/0503Kracz-
kowska/0Kraczkowska.html.

4. Wierzbicka 1. Jestem na diecie, a nie
chudne. Food Forum 4(10)/2015,
50-58.

5. Berthold-Losleben M., Himmerich
H. The TNF-alpha System: Functio-
nal Aspects in Depression, Narcolepsy
and Psychopharmacology. ,,Cur-
rent neuropharmacology” 3 (6), s.

FOOD FORUM 2(12)/2016

10.

11.

193-202, http://www.eurekaselect.
com/67656/article.

Golab J., Jakobisiak M., Lasek W.,
Stoklosa T. Immunologia. Warszawa:
Wydawnictwo Naukowe PWN,
2007, s. 143.

Jazwa A. Leukotrieny cysteinylowe —
mediatory zapalenia astmatycznego.
Zaktad Biofizyki Obliczeniowej
i Bioinformatyki Wydziat Biochemii,
Biofizyki i Biotechnologii. Uniwer-
sytet Jagielonski, http://bioinfo.mol.
uj.edu.pl/articles/Jazwa04 (dostep
22.03.2016).

Qin L., Wu X., Block M.L,, Liu Y.,
Breese G.R., Hong J.S., Knapp D.J.,
Crews E.T. Systemic LPS Causes
Chronic Neuroinflammation and
Progressive Neurodegeneration.
Glia. 2007 Apr 1; 55(5): 453-462,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pme/
articles/PMC2871685.
Fuhrmann M., Bittner T., Jung
Ch.K.E., Burgold S., Page R.M.,
Mitteregger G., Haass Ch., LaFerla
F.M., Kretzschmar H., Herms J.
Microglial Cx3crl knockout pre-
vents neuron loss in a mouse model
of Alzheimer’s disease. Nat Neu-
rosci. 2010 Apr; 13(4): 411-413.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmec/
articles/PMC4072212/

Gill S.K., Hankey J., Wright
A, Marczak S., Hemming K., Al-
lerton D.M., Ansley-Robson P., Co-
sta R.]. The Impact of a 24-h Ul-
tra-Marathon on Circulatory En-
dotoxin and Cytokine Profile. Int |
Sports Med. 2015 Jul; 36(8): 688—
95, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/25941924.

Gill S.K., Teixeira A., Rama L.,
Rosado F., Hankey J., Scheer V.,
Hemmings K., Ansley-Robson P.,
Costa R. Circulatory endotoxin con-
centration and cytokine profile in
response to exertional-heat stress
during a multi-stage ultra-marathon
competition. EIR 21 2015, http://
www.medizin.uni-tuebingen.de/
transfusionsmedizin/institut/eir/
content/2015/114/article.pdf (do-
step 22.03.2016).

Naukowcy dowiedli, ze
krazace endotoksyny
powoduja nie tylko
stany zapalne,

ale rowniez
neurodegeneracje
mozgu oraz
autoagresje
komdrek
mikrogleju na
wlasne neurony.

99

12. Okunieff P., Xu J., Hu D., Liu W.
Curcumin protects against radiatio-
n-induced acute and chronic cuta-
neous toxicity in mice and decreases
mRNA expression of inflammatory
and fibrogenic cytokines. Int ] Radiat
Oncol Biol Phys. 65 (3), s. 890-8,
http://www.redjournal.org/article/
S0360-3016(06)00457-3/abstract.

13. Siddiqui A.M., Cui X., WuR., Dong
W. The anti-inflammatory effect of
curcumin in an experimental model
of sepsis is mediated by up-regulation
of peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma. Crit Care Med. 34
(7), s. 1874-82, http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/16715036.

14. Gulcubuk A., Altunatmaz K., Sonmez
K., Haktanir-Yatkin D. Effects of cur-
cumin on tumour necrosis factor-alpha
and interleukin-6 in the late phase of
experimental acute pancreatitis. ] Vet
Med A Physiol Pathol Clin Med. 53 (1),
s.49-54, http://onlinelibrarywiley.com/
doi/10.1111/.1439-0442.2006.00786.x/
abstract.

15. Lantz R.C., Chen G.J., Solyom A.M,
Jolad S.D. The effect of turmeric
extracts on inflammatory mediator
production. ,Phytomedicine” 12 (6-7),
s. 445-52, Jun 2005, http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16008121.



