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Viimasel aastakimnel on tdnu uute uurimismeetodite kasutuselevotule

plahvatuslikult kasvanud mikrobiaalsete méjude uurimine inimesele."
Soolestiku mikrobioota ei mdjuta ainult soolestiku tervist,

vaid kogu organismi, sealhulgas aju.
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nimese mikrobioota olu-
lisus viljendub nii aine-
vahetusprotsesside kui ka
nirvi- ja immuunsiisteemi
to0s ning toimimises. Soo-
lestiku bakterid mingivad pohirolli
mikrobioota-soole-aju (edaspidi
soole-aju) kahesuunalises kommu-
nikatsioonis, mis voimaldab kiiret
ja efektiivset suhtlust kesknirvi-
siisteemi ja soolestiku vahel.? Lei-
tud on seoseid mitmete haiguste,
sealhulgas psithholoogiliste hai-
guste ja mikrobioota vahel. Seosed
haigustega on tekitanud huvi ini-
mese mikrobioota bakterite kasuta-
miseks meditsiinilises rakenduses.
Mikrobioota kooslust mojutavad
meie elustiil, toitumisharjumused,
timbritsev keskkond ning tervislik
seisund.** Soole-aju telje toimimise
moningane moistmine on viinud
paradigma nihkeni psiiiihiliste hai-

guste kisitluses ning selles nahakse
potentsiaali vaimse tervisega seo-
tud hiirete ravis ja uudsete ravi-
meetodite viljatéotamisel.®

Probiootikumid on tarbijate seas
aastatega iitha rohkem populaar-
sust kogunud. Apteekides on miiii-
gil palju probiootilisi preparaate,
mida kasutakse praegu eelkdige
soolestiku mikrobioota, immuun-
suse ja iildise tervise toetamiseks.®
Teadmisi psithhobiootikumidest ja
vaimsele tervisele kasulikest sooles-
tiku bakteritest on vihe. Soolestiku
bakteritega on viimasel aastakiim-
nel libi viidud rohkelt uurimusi ja
probiootikumidest on avaldatud
hulgaliselt teadusartikleid ning
teema aktuaalsus on kasvutrendis.
Apteekritel on oma t66s oluline
tunda vaimsele tervisele kasulikke
probiootilisi bakteritiivesid ja teada
nende toimemehhanisme.

Apteekides on miitigil palju probiootilisi
preparaate, mida kasutakse praegu eelkoige
soolestiku mikrobioota, immuunsuse
ja iildise tervise toetamiseks.® Teadmisi
psiihhobiootikumidest ja vaimsele tervisele
kasulikest soolestiku bakteritest on vihe.
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MIKROBIOOTA JA
DEPRESSIOON

Ténapideval on depressioon iiks
sagedasematest ja iithiskonda enim
koormavatest tervisehiiretest.
Sellega on seotud olulised otse-
sed ja kaudsed kulud: nii otsene
ravikulu, kaotatud to6aeg kui ka
voimalik sissetulekukaotus vihene-
nud t36voime tdttu. Depressioon
on kompleksne mitmeteguriline
korduv ning sageli koos drevusega
esinev psiitihikahiire. Koige iseloo-
mulikumad depressiooni siimpto-
mid on alanenud meeleolu, huvi ja
elurodmu kadumine ning energia
vihenemine, millele vdivad lisan-
duda alanenud kontsentratsiooni-
voime ja enesehinnang, siititunne,
suitsiidimétted, muutused s66gi-

bolismis on seotud depressiooni
patofiisioloogiaga. Depressiooni
ravitakse ennekdike antidepressan-
tide ja psithhoteraapiaga. Ulekan-
deained nagu serotoniin, dopamiin
ja noradreanliin on peamised siht-
mirgid farmakoloogilises ravis.
Ravimite antidepressiivse toime
aluseks peetakse eelkdige tilekan-
deainete inhibeerimist siinapsis,
millega suureneb nende kontsent-
ratsioon siinapsipilus.'

Jatkuvalt tehakse joupingutusi
depressiooni pohjustavate viliste
ja seesmiste etioloogiliste tegu-
rite moistmiseks. Varasemalt on
depressiooni tekke osas pohiliselt
uuritud muutusi iilekandeainete
funktsioneerimises, kuid tegemist
on vaid osaga tervikust. Uha enam
rohutatakse tosiasja, et depressioon

Varasemalt on depressiooni tekke osas
pohiliselt uuritud muutusi iilekandeainete
funktsioneerimises, kuid tegemist on vaid osaga
tervikust. Uha enam rohutatakse tosiasja, et
depressioon ei mojuta ainult aju funktsioone,
vaid avaldub kogu keha hiirena ning mojutab
peaaegu koiki peamisi kehasiisteeme.

isus ning hiiritud uni. Vaatamata
edusammudele neuroteadustes on
depressiooni tekkemehhanismid
hetkel veel 16puni teadmata. Selle
tekkes on oluline roll iilekande-
ainete nagu serotoniini (5-HT),
dopamiini (DA) ja noradrenaliini
(NA) vihesusel, soolestiku mikro-
bioota ja triiptofaani metabolismi
hiirumisel, keskkonna-, geneeti-
listel ja immunoloogilistel tegu-
ritel.”8?

Levinuima ja pohjalikult uuri-
tud monoamiinide teooria kohaselt
peetakse serotoniini (5-HT) defit-
siiti ajus peamiseks depressiooni
tekke pohjuseks. Serotoniini too-
detakse aminohappest triiptofaan
(Trp) ning hiired viimase meta-

ei mojuta ainult aju funktsioone,
vaid avaldub kogu keha hiirena
ning mojutab peaaegu koiki pea-
misi kehasiisteeme. Uha suurenev
andmete hulk viitab loomuliku
immuunsuse, eriti poletikuvas-
tuse, stressi ja hdirunud triiptofaani
metabolismi ja hiipotaalamo-hii-
pofiisaar-adrenokortikaal- ehk
HPA-telje ning mikrobioota tasa-
kaalutuse osalusele depressiooni
viljakujunemises, sdilimises ja
arengus.'! 2

Depressiooni pohjusteks voivad
olla ka muutused aju regionaalsetes
aktiivsustes, aju pdritolu neuro-
troofse faktori (BDNF) tootmise,
aju neurogeneesi ja neuroplastili-
suse vihenemine ning hipokampuse

atroofia. Koikide pohjuste puhul
on avastatud seoseid immuunsiis-
teemiga, mille korrapirases toi-
mimises mingivad olulist rolli ka
soolestiku bakterid.'*’

INIMESE MIKROBIOOTA
JA MIKROBIOOTA-
SOOLE-AJU TELG

Inimese mikrobioota

Inimese mikrobiootaks nimeta-
takse inimkeha koikide mikroor-
ganismide kogumit.! See koosneb
bakteritest, arhebakteritest, mikro-
seentest, viirustest ja iiherakulis-
test eukariiootidest — algloomadest.
Neist koige rohkem esineb inimor-
ganismis baktereid. Baktereid lei-
dub eelkdige nahal, limaskestadel
ning soolestikus.' Vastsiindinute
mikrobioota mitmekesisuse kuju-
nemisel mingivad olulist rolli
siindimise ja toitmise viis ning
haiglakeskkond.® Vastsiindinu
esmane soolestiku mikroobidega
koloniseerimine toimub eelkoige
stinnimomendil, kui laps l4bi stin-
nitustee litkudes puutub kokku ema
vaginaalse mikrobiootaga. T4iskas-
vanu mikrobiaalne kooslus piisib
elu jooksul iisna stabiilsena, kuid
varieerub indiviiditi." '*'7 Mik-
robioota kooslus soltub peamiselt
inimese toitumisest, east ning elu-
viisidest."

Téiskasvanud inimese soole-
traktis leidub triljoneid (1013-1014)
mikroorganisme, mida on 1-10
korda rohkem kui keha eukartioot-
seid rakke. Mikrobioota koosneb
maksimaalselt 500-1000 bakteri-
liigist, kaalub umbes 1-2 kilo ning
paikneb enamasti suudone, peen-
soole ning jimesoole piirkonnas.
Enamik soolestiku mikroobe on
peremeesorganismile ohutud voi
kasulikud.'® ' Soolestiku mikroobe
on niitidseks leitud ka ajust."” Koi-
kide mikroorganismide geenide
kogum ehk mikrobioom iiletab
umbes 150-kordselt inimese gee-
nide arvu.” Soolestikus paikneb
iile 50 bakteri hdimkonna. Domi-
nantseteks héimkondadeks on
Bacteroidetesja Firmicutes. Viiksema-
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arvuliselt on esindatud hdimkonnad
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobac-
teria ja Verrucomicrobia.”!
Soolestiku mikroobid tdidavad
organismis mitmeid iilesandeid:
soodustavad toidukomponentide
muundamist ja nende kasutuse-
levotmist, valmistavad kasulikke
fermentatsiooniprodukte, torju-
vad vilja patogeene, osalevad miir-

gistest ainetest vabanemisel ning
aitavad kaasa immuun- ja nirvi-
stisteemi kujunemisele ja regu-
leerimisele." #* Lisaks soolestiku
korrapirase toimimise tagamisele
on soolestiku bakteritel oluline roll
meeleolu, motivatsiooni ning kor-
gemate kognitiivsete funktsioo-
nide reguleerimisel.? '® Bakterid
on olulised aju arengu ja toimimise

seisukohast. Soolestiku bakterid
reguleerivad neuroplastilisusega
seotud protsesse nagu neuroge-
neesi ja mikrogliia aktivatsiooni,
millest tulenevalt on aju arengut
ning hilisemat aju funktsioneeri-
mist eeldatavalt mikrobioota kaudu
voimalik mojutada.’®

Raske depressiooni diagnoo-
siga patsientidel on leitud vor-
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reldes tervete kontrollgrupiga
soolestiku mikroobide koosseisu
muutusi. Esimestel leidus rohkem
Bacteroidetese, Proteobacteria ja Acti-
nobacteria hdimkonna ning vihem
Firmicutese hdimkonna baktereid.
Tousnud oli Allistipies'e perekonna
ja Enterobacteriaceae sugukonna
ning vihenenud Faecalibacterium’i
perekonna bakterite arv. Erinevusi
raske depressiooniga nais- ning
meespatsientide soolestiku mikro-
bioota vahel aga ei leitud.?

Mikrobioota-soole-aju telg
Mikrobioota-soole-aju telg on suh-
teliselt uus paradigma neuroteadus-
tes, mille toimimise mdjutamises
nihakse voimalust psiihhiaatriliste
haigustega patsientide ravis. Mit-
med uuringud on niidanud soo-
le-aju telje osalemist ajutegevuse
mojutamises ning seelibi kiditumise
reguleerimises."

Soole-aju telje kahesuunalise
kommunikatsiooni siisteemi moo-
dustavad kesknirvisiisteem (KNS)
koos pea- ja seljaajuga, enteerne
nirvisiisteem (ENS), autonoomne
nirvisiisteem (ANS) koos uitnir-
viga, neuroendokriinsed ja neu-
roimmuunsed rajad, sealhulgas
HPA-telg ning soolestiku mikro-
bioota.”® Aju voib mojutada soo-
lestiku mikrobioota koosseisu ja
funktsiooni autonoomse nirvi-
siisteemi vahendusel. Uitnérvi
kaudu toimub peamine soole-aju
telje parasiimpaatiline infovahe-
tus. Kiimnenda peaajunirvi ehk
uitnédrvi parasiimpaatilised kiud
varustavad nirvierutustega mit-
meid siseelundeid ning soolt kuni
alaneva kiirsooleni. Neuraalsed
signaalid kulgevad KNS-i, ANS-i
ja ENS-i kaudu. Hormonaalne
suhtlus toimub HPA-telje, soo-
letrakti hormonaalse funktsiooni
ja immuunsiisteemi vahen-
dusel.lé, 15,21, 27,28

Soole-aju telje vahelist suhtlust
reguleeritakse mitmete soolestiku
mikroobide poolt toodetavate
molekulide nagu lithikeseahela-
liste rasvhapete (LARH) ja triip-
tofaani ainevahetusproduktide

Kokkuvottes lubavad uuringute tulemused
optimismi psiihhobiootikumide tuleviku
osas depressiooni ravivahendina eeldatavalt
tiiendava strateegiana traditsiooniliste
farmakoloogiliste ja psiihholoogiliste
teraapiate korval. Psiihhobiootilised
sekkumised voivad tugevdada olemasolevate
ravimite kasulikku moju, mille tulemuseks on
toenioliselt paremad ravitulemused.

abil. Signaale edastatakse eelkoige
enteroendokriin- (EEC) ja entero-
kromafiinrakkude (EC) ning
soolestiku epiteelkoes paikneva
immuunsiisteemi vahendusel.'

PSUHHOBIOOTIKUMID

Psiihhobiootikumide maiste

2013. aasta definitsiooni kohaselt
on psithhobiootikumid elusbakte-
rid, mis piisavas koguses manus-
tatuna mojutavad soolestiku
bakterite ja aju vahelist suhtlust
ning mojuvad tervistavalt psiih-
hiaatrilisi haigusi podevatele hai-
getele. Niitidseks on definitsiooni
laiendatud ning see holmab ka vas-
tavate bakterite elutegevuse toe-
tuseks vajalikke prebiootikume.
Lisaks depressiooni all kannata-
vatele patsientidele voib psiithho-
biootikumidest abi olla tervetele
ning riskirithmas olevatele isiku-
tele.” Psithhobiootikumid on tea-
tud rithm probiootikume, mis on
voimelised tootma neuroaktiivseid
ained nagu gamma-aminovoihape
(GABA) ja serotoniini ning seeldbi
mojutama soole-aju telje toimimist.
Teatud psithhobiootikumidel on
antidepressantide ja anksioliiiiti-
liste ravimitega sarnased omadused
ning psithhobiootikumid on v6i-
melised mojutama emotsioone ja
kognitiivset kditumist. Need oma-
dused voivad olla seotud teatud

psithhobiootikumide péletikuvas-
tase toime voi hiipofiisaar-adreno-
kortikaal- ehk HPA-telje aktiivsuse
vihenemisega.?®

Psiihhobiootikumide toime-
mehhanismid

Soolestiku bakterite ja aju vaheliste
signaalide edastamise mehhanis-
mid ja psithhobiootikumide tipsed
moju avaldavad viisid ei ole veel
seni tipselt teada. Probiootikumid
suurendavad kasulike soolestiku
bakterite nagu Lactobacilluse ja
Bifidobacterium'i perekonna arvu-
kust sooletraktis. Prebiootiku-
mid nagu fruktooligosahhariidid
(FOS), galaktooligosahhariidid
(GOS) ja inuliin toetavad nende
bakterite kasvu. Psithhobiooti-
kumid kui ka prebiootikumid
suurendavad lithikeseahelaliste
rasvhappete (LARH-id) siinteesi,
mis mojutavad sooleepiteelis paik-
nevaid enteroendokriinrakke ning
kutsuvad neis esile isu ja kiillas-
tustunnet reguleerivate soolestiku
hormoonide nagu gliikagooni-sar-
nase peptiid-1-e (GLP-1) ja pep-
tiid-tiirosiin-tiirosiin (PYY) ning
koletsiitokiniini (CCK) vabane-
mise (vt joonis 1). LARH-id ning
soolestiku hormoonid imendu-
vad vereringesse ning voivad selle
kaudu kesknirvisiisteemi jouda.
Soolestiku hormoone toodavad
lisaks enteroendokriinsetele rak-
kudele ka teised koed.?*°

")
N

PSUHHOBIOOTIKUMID




Hupo-
taalamus

Aju-vere

barias \
anaar \'ﬁj‘mfisooned

Poletiku-

: Poletikuvastased oletiku
tsUtokiinid

tsttokiinid

- Uitnarv

Bakterite®
migratsioony

Car

f[. Shb Jv‘fﬂ )J{;o )}:_‘J) -_ ,,. Wy

ENTEROENDOKRIINRAKK

) 10 » ’ t
0,00 % ) 60 @ LARH
?:“,“‘;o‘:;:u:f- LW . *'oa
¢ ° ~®e’u = Psihhobiootikumid O ,O“,’
“ r Tt > S '-:la = "
LA S t}ff‘%‘ & \ "_,‘, o"®  SsHr
T o e

l" LEKKIV ‘

WL L) P OO f RSO 1“0... cJSL {s,s',_L,[.‘j

> ‘°0 Qo
0 Q
o9

SOOLE LUUMEN

Joonis 1. Mikrobioota-soole-aju vaheline kommunikatsioon.? (kohandatud)

Psithhobiootikumid suurenda-
vad iilekandeainete nagu dopamiini
(DA), serotoniini (5-HT), norad-
renaliini (NA) ja GABA siinteesi
soolestikus, mis eeldatavalt modu-
leerivad nirviiilekandeid enteerse
nirvisiisteemi soolestikupoolsetes
stinapsites. Enterokromafiinrak-
kude, enteerse nirvisiisteemi ja
uitnirvi vaheline side teeb voima-
likuks soole-aju vahelise suhtluse.

Samuti takistavad psithhobiooti-
kumid lipopoliisahhariide (LPS)
tootvate patogeensete kommen-
siaalsete bakterite arvukuse kasvu
ning vihendavad lipopoliisahha-
riididest tingitud endotokseemiat
ja poletikku.

Soolestiku kaitsefunktsiooni
hidirumist pohjustab stressist tin-
gitud gliikokortikoidide sisalduse
tous. Hidirunud kaitsevoimega

sooleepiteel voimaldab bakteri-
tel litkkuda l4bi lekkiva soole, mis
tekitab otsest poletikku ning kut-
sub esile immuunvastuse kaudu
poletikutsiitokiinide nagu IL-1,
IL,-6,IL-8, TNF-a ja IFN-y tousu.
Viimased kahjustavad aju-vere
barjdiri terviklikkust, voimalda-
des patogeenide ning poletikku
tekitavate ainete pddsu ajju. Pole-
tikutsiitokiinid vihendavad lisaks

PSUHHOBIOOTIKUMID
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ka soole barjiiri terviklikkust.
Psiithhobiootikumid aitavad kaasa
soolestiku kaitsevoime taastamisele
ning vihendavad tsirkuleerivate
glitkokortikoidide ja poletikutsii-
tokiinide kontsentratsiooni veres.
Psiihhobiootikumid stimuleerivad
dendriitrakke tootma molekule ja
tsiitokiine, mis stimuleerivad ThO-
rakke poletikuvastaseid tsiitokiine
tootvateks Th2- ning immuunsiis-
teemi reguleerivateks T-rakkudeks
(T-reg) diferentseeruma. Seeldbi
suurendavad psithhobiootikumid
poletikuvastaste tsiitokiinide hulka,
mis taastavad aju-vere barjdiri
terviklikkuse ja soolestiku kaitsva
funktsiooni ning vihendavad orga-
nismis esinevat poletikku.? 3!

Depressiooni vihendavad psiih-
hobiootikumid

Enamik depressiooni leevenda-
vate psithhobiootikumide oma-
duste osas tehtud uuringutest on
olnud prekliinilised. Hiirte ja ini-
meste ajud ning soolestiku ehitus
ning biokeemiline tegevus erine-
vad suuresti iiksteisest, mistottu
on raskendatud katseloomadel labi
viidud uuringute tulemuste kohal-
damine inimestele. Lisaks sellele
on inimeste elukeskkonnad viga
erinevad, samas kui katselooma-
del histi kontrollitavad. Inimeste
soolestiku mikroobistik on viga
mitmekesine ning individuaalne
ning selle varieeruvus on inimestel
labi viidavate katsete puhul suu-
reks viljakutseks.?® *2 Suurem osa
inimeste peal tehtud uuringutest
psiithhobiootikumide potentsiaal-
sest mojust meeleolu parandamisel
on toimunud tervetel inimestel
ning tulemused on olnud variee-
ruvad.?

Depressiooni vihendav toime on
toestatud jargmistel bakteritiive-
del ja nende kombinatsioonidel:
Lactobacillus helveticus R0O052 koos
Bifidobacterium longum RO175-ga;
Bacillus coagulans MTCC5856; Clo-
stridium butyricum CBM588; Lacto-
bacillus acidophilus kombinatsioonis
Lactobacillus caseija Bifidobacterium
bifidum'iga; Lactobacillus acidophilus

LA5 kombinatsioonis Bifidobacte-
rium lactis BB12-ga; kombinatsioon
bakteritiivedest Lactobacillus casei,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus,
Bifidobacterium breve, Bifidobacte-
rium longum ja Streptococcus ther-
mophilus ning kombinatsioon
bakteritiivedest Lactobacillus casei,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
bulgaricus, Lactobacillus rhamnosus,
Bifidobacterium breve, Bifidobate-

rium longum ja Streptococcus ther-
mophilus.lilﬁ, 29, 34, 28, 31

Eesti apteekides on miitigil spet-
siaalselt vaimse tervise toetamiseks
vilja tootatud psithhobiootikum.
Biocodexi toodetud SYMBIOSYS
Serenitas® kapslid sisaldavad vaim-
set tervist toetavat piimhappebak-
teri tiive: Bifidobacterium longum
1714®.35

Kokkuvottes lubavad uuringute
tulemused optimismi psithhobioo-
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tikumide tuleviku osas depressiooni
ravivahendina eeldatavalt tdien-
dava strateegiana traditsiooniliste
farmakoloogiliste ja psithholoo-
giliste teraapiate korval. Psiih-
hobiootilised sekkumised voivad
tugevdada olemasolevate ravimite
kasulikku moju, mille tulemuseks
on tdenioliselt paremad ravitu-
lemused. 2017. aastal Ng jt ning
2019. aastal Vaghef-Mehrabany jt
l4bi viidud metaanaliiiiside jdrel-
dused kinnitavad, et uuringutes
said psithhobiootikumidest enim
kasu madala meeleolu ja depres-
siivseid siimptomeid kogevad isi-
kud. Toime tervetele ja normaalse
meeleoluga inimestele oli viiksem.
Kaaluda tasuks siiski psithhobioo-
tikumide tarvitamist depressiooni
ennetava vahendina suurema dep-
ressiooniriskiga inimestel.** 3" 2
Mikrobioota uurimisel meditsiinis
on suur potentsiaal, kuid see eeldab
tdiendavaid teadmisi ja uuringuid.
Libi tuleks viia tidiendavaid suure-
mabhulisi kliinilisi topeltpimedaid
platseebo-kontrollitud uuringuid
kindlate bakteritiivede voi nende
kombinatsioonidega.''
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