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Streszczenie

  W pracy omówiono różnice występujące w mikrofl orze układu pokarmowego dzieci chorych na 
autyzm w porównaniu z grupą kontrolną. Zwłaszcza zwrócono uwagę na charakterystykę mi-
krobiologiczną opisanych po raz pierwszy drobnoustrojów beztlenowo rosnących: Clostridium 
bolteae sp.nov. i Cetobacterium somerae sp.nov, występujących w kale dzieci chorych na autyzm. 
Na podstawie danych literatury medycznej z ostatnich lat dyskutowano hipotezę o możliwych in-
terakcjach mikrofl ora jelitowa – mózg w kontekście potencjalnego udziału w patogenezie auty-
zmu toksyn i innych metabolitów bakteryjnych.
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Summary

  The present study provides information on differences in the gastrointestinal microfl ora of chil-
dren with autism compared with a control group. Special attention was paid to the microbiologi-
cal characteristic of the new obligate anaerobic microorganisms: Clostridium bolteae sp.nov. and 
Cetobacterium somerae sp.nov. observed in stools of children with autism. In light of recent pu-
blications, the hypothesis of interactions between intestinal microfl ora – and the brain based on 
possible alterations in bacterial toxins and other metabolites in the pathogenesis of autism is di-
scussed.
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WSTĘP

Autyzm po raz pierwszy został opisany przez Kannera 
w 1943 roku, jest zaliczany do schorzeń o niewyjaśnionej 
etiologii [6]. Choroba charakteryzuje się rozprzestrzenia-
jącymi się i postępującymi behawioralnymi zaburzeniami, 
ujawniającymi się zazwyczaj we wczesnym dzieciństwie 
i utrzymującymi również w wieku dojrzałym [10]. Według 
danych epidemiologicznych choroba występuje u 10–20 
na 10 000 dzieci z czterokrotną przewagą u chłopców [2]. 
Chociaż u niektórych dzieci opisano anomalie chromoso-
malne lub zaburzenia metaboliczne, dotąd nie udało się 
jednak sprecyzować czynników etiologicznych tego scho-
rzenia. Symptomy tak zwanego „regresu autystycznego” 
występują w około ¹/³ przypadków w okresie przed dru-
gim rokiem życia, dziecko przestaje mówić i kontaktować 
się z otoczeniem [9].

ISTNIEJĄCE HIPOTEZY

Do towarzyszących często autyzmowi objawów jelitowych 
do niedawna nie przywiązywano zbyt dużej uwagi [17]. 
Ostatnio pojawiły się w literaturze medycznej publikacje, 
dotyczące szczegółowych badań mikrofl ory jelitowej dzie-
ci chorych na autyzm. Wiadomo, że bakterie beztlenowe 
(w tym z rodzaju Clostridium spp.) dominują w mikrofl o-
rze jelitowej człowieka. Wiadomo również, że niektóre la-
seczki mają zdolność do wytwarzania toksyn (enterotok-
syn i neurotoksyn). Ellene Bolte w 1998 roku pierwsza 
zaproponowała hipotezę o roli bakterii w rozwoju autyzmu 
[1]. Grupa badaczy pod kierunkiem Sydneya Finegolda 
z UCLA School of Medicine, USA rozwinęła tę hipotezę 
w dalszym cyklu badań, przyjmując, że część z objawów 
autyzmu może być związana z wytwarzaniem toksyn lub 
innych metabolitów przez laseczki z rodzaju Clostridium 
spp, zasiedlające przewód pokarmowy dzieci chorych na 
autyzm [12]. Hipoteza ta powstała na podstawie obserwa-
cji rodziców dzieci chorych na autyzm o poprzedzającym 
chorobę stosowaniu antybiotyków o szerokim zakresie dzia-
łania, najczęściej z powodu przewlekłego zapalenia ucha 
środkowego. Po stosowaniu antybiotyków występowała na 
ogół biegunka, a potem dziecko przestawało mówić, tra-
ciło kontakt z otoczeniem i rozwijały się dalsze sympto-
my autyzmu. Na podstawie wyżej wymienionych obser-
wacji grupa amerykańskich badaczy [12] wywnioskowała, 
że częste stosowanie antybiotyków u tych dzieci powodu-
je zaburzenia mikrofl ory jelitowej, czyli „colonization re-
sistance factor” [7], co doprowadza do namnożenia się 
w przewodzie pokarmowym chorobotwórczych gatunków 
bakterii (jednego lub kilku) wytwarzających neurotoksy-
ny. Neurotoksyny mogą być odpowiedzialne przynajmniej 
za część objawów klinicznych autyzmu, więc odpowiednio 
dobrane antybiotyki podane choremu na autyzm, powinny 
przynajmniej złagodzić symptomy choroby.

STOSOWANIE WANKOMYCYNY

Ponieważ potencjalnymi czynnikami wytwarzającymi neu-
rotoksyny są Clostridium tetani i Clostridium botulinum, 
a gatunek Clostridium diffi cile jest znany jako toksynotwór-
czy drobnoustrój namnażający się w jelitach po zastosowa-
niu różnych antybiotyków, Sandler i współpr. [12] wybrali 
do terapii doustnej metronidazol, wankomycynę i bacy-
tracynę biorąc pod uwagę antybiotykowrażliwość rodzaju 

Clostridium. Badacze amerykańscy przeprowadzili dokład-
ną analizę objawów klinicznych i behawioralnych łącząc 
je ze zmianami w mikrofl orze jelitowej przed, w trakcie 
i po podawaniu dzieciom wankomycyny. Stosowano daw-
kę wankomycyny 500 mg/dziennie (w 6 ml płynu) po-
dawaną doustnie po 2 ml trzy razy dziennie w ciągu 8 
tygodni. Kał był badany na obecność krwi, komórek za-
palnych, toksyn C. diffi cile, a także Aeromonas hydrophila, 
Cryptosporidium i obecności innych bakteryjnych patoge-
nów jelitowych i pasożytów.

MIKROFLORA UKŁADU POKARMOWEGO DZIECI CHORYCH NA AUTYZM

Ilościowa analiza mikrofl ory kałowej była przeprowadzo-
na przez Sandlera i współautorów [12] bardzo dokładnie 
i polegała na posiewie każdej próbki kału na 27 różnych 
podłoży wybiórczo-różnicujących, inkubowanych w od-
powiedniej atmosferze (tlenowo/beztlenowo, mikroaerofi l-
nie). Wyniki tych badań były zaskakujące. Jeszcze przed 
podaniem wankomycyny autorom udało się zaobserwować 
znaczne różnice w mikrofl orze kałowej u dzieci chorych 
na autyzm (badano próbki kału czwórki dzieci) w porów-
naniu z mikrofl orą dorosłych zdrowych osób (104 osoby). 
Najważniejsza różnica polegała na obecności ziarenkow-
ców beztlenowo rosnących, głównie Peptostreptococcus spp. 
u 93% zdrowych osób dorosłych i kompletnym braku tych 
drobnoustrojów w kale dzieci chorych na autyzm. Poza 
tym zaobserwowano krótkoterminową poprawę stanu kli-
nicznego i behawioralnego u większości z badanych dzie-
ci już po trzech dniach od rozpoczęcia terapii wankomy-
cyną. Jednak większość rodziców zgłaszała pogorszenie 
się stanu dziecka już w ciągu dwóch tygodni po zaprze-
staniu podawania wankomycyny, niezależnie nawet od do-
datkowej terapii probiotycznej. Dzieci były obserwowane 
w ciągu 8 miesięcy po zakończeniu podawania wankomy-
cyny. We wszystkich przypadkach (oprócz jednego) za-
notowano powrót do stanu klinicznego i behawioralnego 
podobnego do obserwowanego przed rozpoczęciem tera-
pii wankomycyną.

Następnym krokiem były porównawcze badania mikrofl o-
ry układu pokarmowego dzieci chorych na autyzm i dzie-
ci zdrowych [3]. Wyniki tych badań wykazały znamienne 
różnice między mikrofl orą jelitową w badanych grupach. 
Wykazano również znamienne różnice między mikrofl o-
rą górnej i dolnej części układu pokarmowego w grupie 
badanej i kontrolnej. W próbkach materiałów pobranych 
z żołądka i dwunastnicy dzieci zdrowych nie stwierdzono 
niesporulujących bakterii beztlenowych i mikroaerofi lnych, 
natomiast z próbek dzieci z autyzmem hodowano te drob-
noustroje w liczbach znamiennych. W próbkach pobranych 
od dzieci z autyzmem stwierdzono również obecność 9 róż-
nych szczepów Clostridium. Ponieważ początkowym zało-
żeniem autorów było poszukiwanie drobnoustrojów, wy-
twarzających neurotoksyny, które działają na ośrodkowy 
układ nerwowy przez nervus vagus (hipoteza Bolte, 1998) 
[3], odpowiadający za unerwienie jelita cienkiego, zaczęto 
poszukiwania ewentualnych czynników objawów autyzmu 
w górnych odcinkach układu pokarmowego. Różnice zaob-
serwowano także podczas badań mikrobiologicznych pró-
bek pochodzących z dolnych odcinków przewodu pokar-
mowego u dzieci chorych na autyzm i w grupie kontrolnej. 
23 różne gatunki Clostridium i 5 gatunków Ruminococcus 
wyhodowano z próbek kału w grupie badanej i tylko 15 
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i 5 odpowiednio w grupie kontrolnej. Liczba szczepów 
na jedną próbkę wynosiła 2–10 w grupie badanej i 3–12 
– w grupie kontrolnej (średnia liczba szczepów na próbkę 
wynosiła 6 w obu grupach). Ogólna liczba drobnoustro-
jów wynosiła 102–109 u dzieci chorych na autyzm i odpo-
wiednio 104–108 w grupie kontrolnej, czyli średnia liczba 
drobnoustrojów była dziesięciokrotnie wyższa w grupie ba-
danej (2,1×106 i 1,6×105) [3]. Z kału dzieci chorych na au-
tyzm wyhodowano szczepy, należące do 9 gatunków z ro-
dzaju Clostridium, nie izolowano ich z próbek pobranych 
w grupie kontrolnej. Wśród nich były Gram-dodatnie la-
seczki wytwarzające subterminalne spory [15]. Kwas octo-
wy i kwas mlekowy były końcowymi produktami rozkładu 
glukozy przez te bakterie. Nie hydrolizowały one eskuliny, 
żelatyny i mocznika. Wytwarzały enzymy: kwaśną fosfa-
tazę, a-galaktozydazę, b-galaktozydazę i a-glukozydazę. 
Wykazywały wrażliwość na krążki identyfi kacyjne z kana-
mycyną (1000 µg) i kolistyną (10 µg). Badania wrażliwości 
na antybiotyki tych drobnoustrojów wykazały wrażliwość 
lub średnią wrażliwość na bacytracynę (MIC <2 µg), ce-
foksytynę (MIC 32 µg), klindamycynę (MIC <4 µg), imi-
penem (MIC <4 µg), metronidazol (MIC =0,25 µg), ramo-
planinę (MIC <16 µg), trimetoprim/sulfametoksazol 2/1 
(MIC <16 µg) i wankomycynę (MIC <2 µg). Bakterie były 
oporne na ampicylinę (MIC >2 µg), piperacylinę i tikar-
cylinę (MIC >256 µg). Przeprowadzone dokładne badania 
biochemiczne i genetyczne wykazały odmienne właściwo-
ści tych szczepów od znanych dotąd gatunków Clostridium. 
Nazwano je Clostridium bolteae sp. nov, honorując amery-
kańską badaczkę Ellene Bolte [15].

Z kału dzieci chorych na autyzm grupa Finegolda [4] wy-
hodowała również nieznane dotąd Gram-ujemne beztle-
nowo rosnące (mikroaerotolerancyjne) bakterie. Rosły 
one dobrze na podłożach zawierających żółć, nie wytwa-
rzały katalazy. Kwas octowy był końcowym produktem 
metabolizmu tych drobnoustrojów. Bakterie były oporne 

na ampicylinę, penicylinę G, ramoplaninę, trimetoprim/
sulfametoksazol i wankomycynę, a wrażliwe na cefoksy-
tynę, klindamycynę, imipenem i metronidazol. W oparciu 
o badania fi logenetyczne udowodniono, że reprezentowa-
ły one dotychczas nieznany gatunek bakterii, należący do 
rodzaju Cetobacterium, nazwano je Cetobacterium somerae 
sp. nov (upamiętniając prof. Hannele Jousimies-Somer – 
fi ńskiego mikrobiologa) [4].

Następna hipoteza o możliwym toksycznym działaniu pro-
duktów metabolizmu bakterii (w tym typowych i nietypo-
wych) zasiedlających jelita powstała na podstawie zaobser-
wowanego przez rodziców swoistego zapachu kału dzieci 
chorych na autyzm, przypominającego zapach kulek anty-
molowych. Zapach ten może być wywoływany przez indol 
lub skatol (3-methyl-indole), wytwarzanych przez drobno-
ustroje z tryptofanu. Jednak obecność innych czynników, 
takich jak naftalen lub jego pochodne, również może sprzy-
jać powstawaniu tego charakterystycznego zapachu [5,8]. 
Istnieją również inne hipotezy, w tym wskazujące na rolę 
autoprzeciwciał w autyzmie. Wiele publikacji wskazuje na 
znaczenie w patogenezie autyzmu autoprzeciwciał prze-
ciw białkom fi lamentów aksonowych, kwaśnemu białku 
neurogleju [14], czy zasadowemu białku mielinowemu 
[13]. Mechanizmy działania podobnych przeciwciał zo-
stały już opisane wcześniej np. w rozwoju reumatoidalne-
go zapalenia stawów wywołanego przez Proteus mirabilis 
[16], czy rozwoju zespołu Guillaina-Barrégo po zakaże-
niu Campylobacter jejuni [11].

Czy jakość i liczba drobnoustrojów w przewodzie pokarmo-
wym wpływają na rozwój autyzmu i czy istnieją interakcje 
mikrofl ora jelitowa – mózg? Czy działanie autoprzeciwciał 
jest ważne w patogenezie autyzmu? Są to pytania na razie 
bez jednoznacznej odpowiedzi. Pytania wymagające wy-
jaśnienia w przyszłości w badaniach z zastosowaniem naj-
nowszych technik mikrobiologicznych i molekularnych.
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