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Santrauka

Naujausi tyrimai rodo, kad neurodegeneracinémis li-
gomis serganc¢iy pacienty mikrobiota pasizymi pakitu-
sia sudétimi: sumazéja naudingy bakterijy, tokiy kaip
Eubacterium rectale ar Prevotellaceae, o padaugéja
prouzdegiminiy rusiy, pvz., Escherichia ir Shigella. To-
kie poky¢iai siejami su sisteminiu uzdegimu, padidéju-
siu Zarnyno ir kraujo—smegeny barjery pralaidumu bei
patogeniniy baltymy — amiloido B, tau ir a-sinukleino —
kaupimu smegenyse. Darbe aptariamos perspektyvios
mikrobiotos korekcijos priemonés: Vidurzemio jiiros ir
ketogeniné dieta, probiotiky bei prebiotiky vartojimas,
fekaliné mikrobiotos transplantacija ir vitaminy A, B, D
bei E poveikis. Sios intervencijos gali sumazinti uzde-
gima, oksidacinj stresa, atkurti mikrobine¢ pusiausvyra
ir turéti teigiamos jtakos kognityvinéms funkcijoms.
Zarnyno mikrobiota vis daZniau vertinama ne tik kaip
patogenezinis veiksnys, bet ir kaip potencialus terapinis
taikinys neurodegeneraciniy ligy prevencijai ir gydymui.

Ivadas

Neurodegeneracinés ligos, tokios kaip Alzheimerio liga
(AL) ir Parkinsono liga (PL), yra did¢janti visuomenés
sveikatos problema, susijusi su vis didesniu sergamumu,
gyvenimo kokybés prastéjimu ir ribotomis gydymo gali-
mybémis. Tradiciskai $iy ligy kilmé buvo siejama su geneti-
niais veiksniais, baltymy kaupimu ir uzdegiminiais procesais
smegenyse, taciau §iuo metu vis didesnis démesys skiriamas
zarnyno mikrobiotai — zmogaus virskinamojo trakto mi-
kroorganizmy visumai — kaip veiksniui, galin¢iam paveikti
centring nervy sistema per Zarnyno—smegeny asj [1]. AL ir
PL pacientams nustatyti zarnyno mikrobiotos pokyciai —
priesuzdegiminiy bakterijy, tokiy kaip Bacteroides fragilis

ir Eubacterium rectale, kiekio sumazéjimas bei Escherichia
ir Shigella pagauséjimas — siejami su sisteminiu uzdegimu,
sutrikusia barjery funkcija ir neurotoksiniy baltymy kaupimu
smegenyse [1, 2]. Atsizvelgiant | tai, vis aktyviau nagriné-
jamos mikrobiotos moduliavimo galimybés: mityba (Vi-
durzemio jiiros ar ketogeniné dieta), probiotikai, fekaliné
mikrobiotos transplantacija bei vitaminy jtaka [1, 3, 4].

Tyrimo tikslas — remiantis mokslinés literatiiros duo-
menimis, iSanalizuoti zarnyno mikrobiotos jtaka AL bei PL
patogenezei ir jvertinti terapines intervencijas, pagristas
mikrobiotos moduliavimu.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literattiros paieska atlikta PubMed ir Google Scho-
lar duomeny bazése. PaieSkai naudoti raktazodziai angly
kalba: ,,gut microbiota®, ,,Alzheimer’s disease®, ,,Parkin-
son’s disease®, ,,gut-brain axis“ (liet.: zarnyno mikrobiota,
Alzheimerio liga, Parkinsono liga, zarnyno—smegeny asis).
Atrinkti viso teksto straipsniai, kuriy pavadinimuose, san-
traukose ar raktazodziuose buvo nurodyta, kad tyrimas yra
aktualus $iai apzvalgai.

Tyrimo rezultatai

Zarnyno mikrobiotos reik§mé AL bei PL patogenezei.

AL siejama su pakitusia Zarnyno mikrobiota, kuri gali
prisidéti prie ligos patogenezés. Tyrimai rodo, kad AL pa-
cienty zarnyne padidéja Escherichia ir Shigella bakterijy
kiekis, o sumazéja Eubacterium rectale ir Bacteroides fra-
gilis bakterijy, pasizyminciy prieSuzdegiminiu poveikiu [1,
2]. Tokie mikrobiotos poky¢iai koreliuoja su periferiniu
uzdegiminiu atsaku, kuris gali paveikti centring nervy sis-
tema (CNS) ir paskatinti patologiniy procesy pradzia [1].
Papildomi tyrimai, atlikti naudojant 16S rRNR sekoskaita,
parodé, kad AL pacienty mikrobiotos jvairové sumazéja.
Nustatyta, kad didéja Bacteroidetes ir mazéja Firmicutes
bakterijy kiekis, nors kai kurie tyrimai pateikia prieSingus
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duomenis [2]. Be to, zarnyno mikrobiota gali i§skirti jvai-
rias biologiskai aktyvias medziagas — jskaitant bakterinius
amiloidus ir lipopolisacharidus (LPS) — kurios, veikdamos
per mikrobiotos—zarnyno—smegeny asj, gali paveikti CNS
funkcijg ir skatinti neurodegeneraciniy ligy progresavimag
[1]. Tam tikry bakterijy, tokiy kaip Pseudomonas, Salmonella
ir E. coli, gaminami amiloidai gali prisidéti prie a-sinukleino
kaupimosi arba skatinti Ap amiloido formavimasi, patekdami
i smegenis per kraujo—smegeny barjera. Eksperimentiniai
tyrimai su grauzikais parodé, kad ilgalaikis LPS poveikis
sukelia AL buidingus uzdegiminius ir patologinius smegeny
poky¢ius. Be to, E. coli endotoksinai in vitro salygomis gali
skatinti AP fibriliy formavimasi [1].

PL metu taip pat stebimi reikSmingi zarnyno mikrobiotos
poky¢iai. Klinikiniai tyrimai rodo, kad PL pacienty iSmatose
Prevotellaceae kickis sumazéja net 77,6 %, o Enterobac-
teriaceae — padidéja. Sis pokytis koreliuoja su motorikos
sutrikimy sunkumu [5]. Vienas i$ pagrindiniy ligos patogene-
z¢s paaiskinimy remiasi Heiko Braako hipoteze, kuri teigia,
kad bakteriniai komponentai, tokie kaip LPS ir bakteriniai
amiloidai, gali patekti j entering nervy sistemg (ENS), o i$
jos per klajoklj nerva pasiekti CNS [5]. Kita teorija teigia,
kad zarnyno mikrobiotos disbalansas gali sutrikdyti tick
zarnyno, tiek kraujo—smegeny barjery vientisuma, suda-
rydamas salygas mikrobiniy produkty ir prouzdegiminiy
signaliniy molekuliy translokacijai j centring nervy sistema,
kur jos gali inicijuoti uzdegiminius procesus smegenyse
[5, 6]. Tyrimai parodé, kad bakteriniai amiloidai skatina
a-sinukleino kaupimasi zarnyne per ,,kryZminio sé¢jimo*
(angl. cross-seeding) mechanizma, o fermentas AEP Zarnyne
skaido a-sinukleing ir tau baltyma, sudarydamas patogeninj
a-syn N103 / tau N368 kompleksg, kuris véliau gali migruoti
i smegenis ir skatinti neurodegeneracija [5].

Gydymas. Siuo metu vis daugiau démesio skiriama
mikrobiotos moduliavimu pagristoms terapinéms interven-
cijoms, skirtoms neurodegeneraciniy ligy, tokiy kaip AL
ir PL, gydymui. Viena i§ svarbiausiy priemoniy — mityba.
I$skiriamos dvi dietos — VidurZemio jiiros ir ketogeniné.

Vidurzemio juros dieta — tai augalinés kilmés mitybos
modelis, pasizymintis gausiu antioksidanty ir neso¢iyjy rie-
baly riigi¢iy kiekiu. Si dieta gali veikti Zarnyno mikrobiotos
ir jos metabolity sudétj, mazinti sisteminj uzdegima, oksida-
cinj stresg bei medziagy apykaitos sutrikimus, taip stabdant
neurodegeneraciniy ir kognityviniy sutrikimy progresavima.
Tyrimai rodo, kad VidurZzemio jiiros dieta siejama su ge-
resnémis AL serganciyjy atminties funkcijomis, mazesniu
amiloido (AB42/40) santykiu ir sumazg¢jusia fosforilinto tau
baltymo (p-taul8) koncentracija. Be to, Vidurzemio jiros
dictos laikymasis vidutinio amziaus laikotarpiu siejamas
su sumazg¢jusia PL i$sivystymo rizika. Pagrindiniai Sios di-

etos komponentai — alyvuogeés, rieSutai, vaisiai, darzoveés
ir raudonasis vynas — pasizymi dideliu nesociyjy riebaly
rugsciy, polifenoliy ir vitaminy kiekiu. Eksperimentiniai
tyrimai parodé, kad graikiniy rieSuty ekstraktas, kuriame
gausu linolo, oleino, a-linoleno riigs¢iy ir tokoferoliy, gerina
mitochondrijy funkcija, didina ATP gamyba, mazina ami-
loido B1-40 (AB1-40) kaupimasi ir skatina neurity augima
zmogaus neuroblastomos SH-SYSY lastelése, transfekuotose
AL budingu APP695 genu [1].

Ketogeniné dieta — tai didelio riebaly, mazo angliavande-
niy ir vidutinio baltymy kiekio mitybos modelis, pasizymintis
potencialiomis neuroprotekcinémis savybémis, taikomomis
gydant neurodegeneracines ligas. Svarbiausios ketoninés
medziagos yra B-hidroksibutiratas (BHB) ir acetoaceta-
tas (ACA), siejamos su teigiamu poveikiu kognityvinéms
funkcijoms. Manoma, kad Sis poveikis gali biiti susijes su
zarnyno mikrobiotos ir metabolizmo reguliavimu, taip pat su
priesuzdegiminiu, antioksidaciniu ir epigenetiniu veikimu.
Tyrimai rodo, kad vidutinés grandinés trigliceridai (MCT) —
ketoniniy kiiny $altinis — gali pagerinti lengvo kognityvinio
sutrikimo eigg sergantiesiems AL. Padid¢jes ketoniniy kiiny
pasisavinimas smegenyse ne tik pagerina energijos apykaita
ir skatina amiloido 3 (Af) $alinima, bet ir mazina mikro-
biotos bei jos metabolity sukeltg uzdegima ir tau baltymy
agregacija. Be to, ketogeniné dieta gali daryti jtakg amiloido
pirmtako baltymo (APP) bei a- ir y-sekretaziy ekspresijai,
taip prisidédama prie kognityviniy funkcijy, atminties ir
kasdienio gyvenimo kokybés geréjimo [1].

Fekaliné mikrobiotos transplantacija (FMT) — tai ino-
vatyvi terapiné strategija, kurios metu Zarnyno mikroorga-
nizmai i§ sveiky donory pernesami j paciento vir§kinamaji
trakta, siekiant atkurti mikrobiotos pusiausvyra ir pagerinti
bendra organizmo biikle. Si procediira gali biti atlickama
keliais biidais: geriant gyvy bakterijy kapsules, per virSutinio
virskinamojo trakto zonda, taikant tiesiosios zarnos klizmas
ar endoskopijos metu. Siuo metu FMT yra klini$kai pripazin-
tas ir efektyviausias gydymo metodas Clostridioides difficile
infekcijai gydyti, tadiau jos taikymo galimybés vis aktyviau
tiriamos ir kitose srityse, jskaitant neurodegeneracines ligas.
Kadangi FMT leidzia greitai ir tiesiogiai keisti disbiozés
bukle bei atkurti normalig Zarnyno mikrobing aplinka, ji
laikoma viena perspektyviausiy mikrobiotos moduliavimo
priemoniy [3].

Probiotiky ir prebiotiky vartojimas siejamas su teigiamu
poveikiu kognityvinéms funkcijoms. Sis poveikis grindzia-
mas jy gebéjimu stiprinti Zarnyno barjero ir kraujo—smegeny
barjero (BBB) vientisuma bei mazinti zarnyno uzdegima.
Probiotikai ir prebiotikai padeda atkurti palankia zarnyno
mikrobiotos sudétj ir metaboling pusiausvyra, ypaé skatin-
dami trumposios grandinés riebaly riigstis (SCFA) gaminan-
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¢iy bakterijy augima, dél kurio padidéja SCFA kiekis. Sie
metabolitai pasizymi prieSuzdegiminiu poveikiu, dalyvauja
neurony apsaugos ir energijos apykaitos procesuose, todél
ju koncentracijos padidéjimas gali turéti tiesioginj teigiamg
poveikj smegeny funkcijoms bei prisidéti prie neurodege-
neraciniy ligy progresavimo stabdymo [3].

Vitaminai A, B, D ir E vis dazniau iSskiriami kaip svar-
bis neuroprotekciniai veiksniai, galintys turéti reikSmingos
itakos AL ir PL prevencijai bei eigai. Vis daugiau démesio
skiriama jy sgveikai su zarnyno mikrobiota, kuri ne tik da-
lyvauja tam tikry vitaminy sintezéje, bet ir pati gali kisti jy
veikiama. Tyrimas parodé, kad vitamino D aktyvios formos
—1,25(0OH):D — kiekis kraujyje yra susijgs su zarnyno bakte-
rijy sudétimi. Kuo aukstesné Sio vitamino koncentracija, tuo
ivairesné mikrobiota Zzmogaus organizme. Vitamino A triku-
mas pablogina mokymosi ir atminties funkcijas, padidina AP
kaupimasi smegenyse bei zarnyne ir mazina smegeny kilmeés
neurotrofinio faktoriaus (BDNF) ir GABA receptoriy raiska
zievéje. Sie pokyéiai siejami su sumazéjusiu Lactobacillus
bakterijy kiekiu ir pakitusia mikrobiotos jvairove [4].

ISvados

1. Zarnyno mikrobiota yra reikmingai susijusi su Alzhei-
merio ir Parkinsono ligy patogeneze. Siomis ligomis sergan-
tiems pacientams nustatomi mikrobiotos sudéties ir jvairoves
poky¢iai: mazéja naudingy ir prieSuzdegiminiy bakterijy,
tokiy kaip Eubacterium rectale, Bacteroides fragilis ir Pre-
votellaceae, gausa, o didéja potencialiai prouzdegiminiy
bakterijy, jskaitant Escherichia, Shigella ir Enterobacteri-
aceae, kiekis.

2. Mikrobiotos disbalansas gali biiti susijgs su sistemi-
nio ir neuroinflamacinio atsako sustipréjimu, zarnyno bei
kraujo—smegeny barjery funkcijos sutrikimu ir patogeni-
niy baltymuy, tokiy kaip amiloidas B, Tau ir a-sinukleinas,
kaupimusi. Tai leidzia manyti, kad Zarnyno—smegeny asies
sutrikimai gali buiti vienas i§ neurodegeneraciniy ligy pro-
gresavimo mechanizmy.

3. Probiotikai, prebiotikai ir fekaliné mikrobiotos trans-
plantacija gali padéti atkurti Zarnyno mikrobing¢ pusiausvyra
ir sustiprinti zarnyno bei kraujo—smegeny barjery funkcija.
Vis délto FMT taikymas neurodegeneracinéms ligoms Siuo
metu iSlieka tiriamas, todél jo klinikinj veiksmingumg ir sau-
guma Sioje srityje dar reikia pagrjsti iSsamesniais tyrimais.

4. Vitaminai A, B, D ir E taip pat gali biti svarbiis mi-
krobiotos ir nervy sistemos sgveikai. Literatliros duomenys
rodo, kad vitaminy kiekis organizme gali biiti susij¢s su
mikrobiotos jvairove, uzdegiminiais procesais, oksidaciniu
stresu ir kognityvinémis funkcijomis, todél jy reikSmé neuro-
degeneraciniy ligy prevencijai ir eigai yra aktuali tolesniems
tyrimams.
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Summary

Recent studies show that the microbiota of patients with neu-
rodegenerative diseases has an altered composition, with a decre-
ase in the abundance of beneficial bacteria such as Lactobacillus,
Eubacterium rectale and an increase in the abundance of pro-inf-
lammatory bacteria such as Escherichia and Shigella. Such chan-
ges are associated with systemic inflammation, increased permea-
bility of the gut-blood-brain barrier and accumulation of pathogenic
proteins such as amyloid 3, Tau and a-synuclein in the brain. Pro-
mising microbiota corrective measures such as the Mediterranean
and ketogenic diets, the use of probiotics and prebiotics, faccal
microbiota transplantation (FMT), and the effects of vitamins A,
B, D and E are discussed. These interventions can reduce inflam-
mation, oxidative stress, restore microbial balance and have a po-
sitive impact on cognitive function. The gut microbiota is increa-
singly being considered not only as a pathogenetic factor but also
as a potential therapeutic target in the prevention and treatment of
neurodegenerative diseases.
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