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РЕЗЮМЕ

Съществуват множество връзки между цен-
тралната нервна система (ЦНС) и гастроин-
тестиналния тракт (ГИТ), често обознача-
вани в научната литература като чревно-мо-
зъчна ос. Тя включва структури от ентерална-
та нервна система, симпатикусовата система 
и спиналните нерви, nervus vagus и ендокринна-
та система. Връзките на интестинално-мозъч-
ната ос се осъществяват от множество хормо-
ни и невромедиатори, един от които е серото-
нинът (5-хидрокситриптамин, 5-HT). Той е не-
вротрансмитер, синтезиращ се от триптофан 
в серотонинергичните неврони на централната 
нервна система (10%) и ентерохромафинните 
клетки на гастроинтестиналния тракт (90%). 
Множество проучвания сочат и за участието 
на чревния микробиом - в частност анаеробни-
те бактерии Turicibacter sanguinis, Akkermansia 
muciniphila, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus 
rhamnosus и други бактерии, представители на 
нормалната чревна микрофлора, в регулацията 
на нивата на 5-HT в ГИТ и интестинално-мо-
зъчната ос. Инвазията на ГИТ с патогенни бак-
терии може да доведе до дисрегулация на интес-
тинално-мозъчната ос и възникването на сис-
темни реакции от страна на ЦНС. Данните со-
чат за участието на дисрегулацията на оста в 
патогенезата на някои заболявания на стомаш-

ABSTRACT

The central nervous system (CNS) and the gastro-
intestinal tract (GIT) form numerous connections that 
are often referred to in the scientific literature as the 
brain-gut axis. It includes structures from the enteric 
nervous system, the sympathetic nervous system and 
the spinal nerves, the vagus nerve and the endocrine 
system. A number of neurotransmitters and hormones 
take part in the formation of the nexuses of the brain-
gut axis, one of them being serotonin (5-hydroxytrypt-
amine, 5-HT). 5-HT is a neurotransmitter synthesized 
from tryptophan in the serotonergic neurons of the 
CNS (10%) and the enterochromaffin cells of the GIT 
(90%). A number of publications point to the contribu-
tion of the intestinal microflora—in particular anaer-
obic bacteria, such as Turicibacter sanguinis, Akker-
mansia muciniphila, Lactobacillus plantarum, Lac-
tobacillus Rhamnosus, and other bacteria of the nor-
mal gut microbiome, in the regulation of the levels of 
5-HT in the GIT and the brain-gut axis. The coloniza-
tion of the GIT with pathogenic bacteria and dysbac-
teriosis can cause dysregulation in the brain gut-ax-
is, which in turn can affect the function of the CNS. 
Research shows that such dysregulations take part in 
the pathogenesis of a number of gastrointestinal dis-
eases (inflammatory bowel disease) and neuropsychi-
atric disorders (depression, anxiety and panic disor-
ders, autism and multiple sclerosis). The aim of our 
research is to review the existing scientific literature 
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на различните серотонинови рецептори в мозъч-
но-интестиналната ос.

ЦЕЛ И ЗАДАЧИ

Да се направи литературен обзор на налич-
ната информация по въпроса за дисбактериоза-
та и дисрегулацията на интестинално-мозъчната 
ос и участието на тези процеси в патогенезата на 
нервно-психичните заболявания. Да се напра-
ви схематично представяне на влиянието на раз-
личните патогенни и непатогенни бактерии вър-
ху нивата на серотонин в оста и върху патогене-
зата на горепосочените заболявания.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ

Разгледани са множество публикации по въ-
проса за мозъчно-интестиналната ос. Резюми-
рана е основната информация, свързваща вли-
янието на нормалната и патогенната чревна ми-
крофлора и нервно-психичните заболявания. 
Изготвени са схеми на различните патофизиоло-
гични механизми на влияние на някои бактерии 
върху патогенезата на тези заболявания.

Безспорна е ролята на чревния микробиом в 
поддържането на хомеостазата в ГИТ и целия чо-
вешки организъм. Едни от най-широко разпрос-
транените микроорганизми в ГИТ са бактерии-
те от род Lactobacillus. Експериментално проуч-
ване, използващо риби зебра (Danio rerio) като 
животински модел, сочат за активното участие 
на Lactobacillus rhamnosus в регулацията на ни-

ВЪВЕДЕНИЕ

Серотонинът е известен невромедиатор, 
действащ върху специфични серотонинови ре-
цептори ( 5-HT1A-F, 5-HT2A-C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5А, 
5-HT6 и 5-HT7), разположени главно в ЦНС, 
ГИТ и ентералната нервна система (10). Връзки-
те между тези системи образуват така наречена-
та двупосочна мозъчно-интестинална серотони-
нова ос. Ефектите на серотонина биват централ-
ни (регулация на съня, поведението, настроение-
то, удоволствието, апетита и повръщането, тер-
морегулация и други) и периферни (регулация 
на съдовия тонус, интестиналния мотилитет и 
тромбоцитната агрегация). Тези му функции оп-
ределят основната му роля в патофизиологията 
на множество заболявания на ЦНС и ГИТ (17), 
включително и на широко разпространени нерв-
но-психични разстройства като депресия (2), 
тревожни и панически разстройства, дисрегула-
ции на съня, когницията и настроението (6,20) и 
други. Известна е и съществуващата връзка меж-
ду функцията на нормалния интестиналнен ми-
кробиом и нивата на серотонина в ГИТ и мозъч-
но-интестиналната ос (19), както и тази между 
дисбактериозата и нарушенията на серотонино-
вия баланс в оста (15). Това кара множество уче-
ни да направят връзката между инвазията на 
ГИТ с патогенни микроорганизми и нервно-пси-
хичните разстройства (7) и изследването на вли-
янието на редица патогенни и непатогенни бак-
терии върху нивата на серотонин и експресията 

on this topic and to clarify the role of dysbacteriosis 
as a pathophysiological mechanism in neuropsychiat-
ric disorders. The constant increase in the cases of peo-
ple with depression, anxiety, and panic disorders pre-
determines the need of researching the connections be-
tween the intestinal microbiome and the 5-HT levels 
in the CNS in hopes of finding new ways to prevent 
and treat these disorders. 

Keywords: serotonin, microbiome, brain-gut axis, 
neuropsychiatric disorders

но-чревния тракт (inflammatory bowel disease) и 
на редица нервно-психични разстройства и забо-
лявания на ЦНС (депресия, тревожно разстрой-
ство, аутизъм и мултиплена склероза). Целта на 
нашето проучване е да се направи научен обзор 
на съществуващата литература и уточняване 
на ролята на дисбактериозата като патофи-
зиологичен механизъм във възникването на нерв-
но-психичните разстройства. Нарастването 
на честотата на депресията, тревожните и па-
ническите разстройства предопределя необходи-
мостта от проучване на точните механизми на 
влиянието на чревната бактериална флора вър-
ху нивата на 5-HT в ЦНС с идея разрaботване на 
нови начини за профилактика и лечение на тези 
състояния.

Ключови думи: Серотонин, микробиом, чревно-
мозъчна ос, нервно-психични
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вата на различни невромедиатори и пептиди в 
мозъчно-интестиналната ос (12). При включва-
нето в диетата на рибите зебра на храни, съдър-
жащи L. rhamnosus, се наблюдава увеличаване на 
експресията на гените tph1a, tph1b, tph2, htr1aa, 
slc6a4a, MAOA и BDNF в мозъка. Всички те са 
свързани с метаболизма на серотонина – tph ге-
ните кодират триптофан хидоксилази, ензими, 
участващи в синтезата на серотонина от трипто-
фан, htr1aa – кодират серотонинов рецептор 1А, 
slc6a4a – серотонинов транспортер в мембрани-
те на невроните и т.н. BDNF генът е отговорен за 
синтезата на едноименния BDNF (brain derived 
neurotrophic peptide) пептид, изграещ роля в ма-
турацията, растежа и поддържането на жизне-
ните функции на невроните при рибата зебра. 

Налични са еквивалентни гени в човешкия 
организъм, като се предполага подобен ефект 
върху нивата на серотонина и останалите горе-
посочени протеини от администрацията на L. 
rhamnosus (честа съставка на голяма част от про-
биотиците и на някои млечни продукти) в чо-
вешкия организъм. 

Подобно проучване е направено и върху оп-
итни мишки, третирани с пробиотик, съдър-

жащ друг представител на род Lactobacillus – L. 
plantarum (16). Отново се наблюдава сигнифи-
кантно покачване на нивата на 5-HT, BDNF пеп-
тид, серотониновия транспортер 5-HTT, както и 
на NT (brain neurotrophin) – растежен фактор в 
ЦНС. 

Akkermansia muciniphila – грам- отрицател-
на бактерия, съставляваща средно около 5% от 
бактериите на микробиома на здрав човек, също 
взима акитвно участие в регулацията на интес-
тинално-мозъчната ос и нивата на 5-HT в нея 
(18). Това взаимодействие се осъществява благо-
дарение на отделените от бактерията екстраце-
луларни везикули (EV). Характерно за тях е, че те 
могат безпрепятствено да преминават кръвно- 
мозъчната бариера (за разлика от серотонина) и 
директно да повлияват експресията на гени в хи-
покампалната формация. И в третирани с про-
биотик с A. muciniphila, и при третирани с EV 
мишки е наблюдавано сигнификантно покачва-
не в експресията на свързаните със серотонино-
вата синтеза и метаболизъм гени - slc6a4a, htr2B, 
htr3B, htr7, tph1, MAO и други, както и покачване 
на нивата на серотонин и в ЦНС и ГИТ. Заедно 
с тези параметри са изследвани и нивата на ин-
фламаторни цитокини (TNF-α, IL и други), като 
не е установено тяхното повишаване – липсва 
инфламаторна реакция след приложението на 
пробиотици, съдържащи A. muciniphila.

Особена роля в регулацията на мозъчно-ин-
тестиналната ос играе и Turicibacter sanguinis – 

Фиг. 1. Патофизиологични механизми на 
въздействие на L. rhamnosus върху интестинално-

мозъчната ос

Фиг. 2. Патофизиологичен механизъм на въздействие 
на A. muciniphila върху интестинално-мозъчната ос.
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грам-положителна, анаеробна, спорообразува-
ща бактерия, която експресира специфичен бел-
тък (CUW-0748) (3), който е аналог на човешкия 
серотонинов транспортер SERT. Така T. sanguinis 
може директно да регулира нивата на 5-HT в 
ГИТ чрез серотонинов реъптейк (11). Проучва-
ния показват и взаимодействия между CUW-
0748 и често използвани антидепресанти от гру-
пата на селективните серотонинови реъптейк 
инхибитори (SSRIs). В частност е наблюдавано 
блокирането на CUW-0748 от fluoxetine (8). Точ-
ните механизми на T. sanguinis, участващи в ре-
гулацията на мозъчно-интестиналната ос, не са 
напълно изяснени, но проучвания показват на-
малени нива на T. sanguinis и някои други ми-
кроорганизми от нормалния чревен микробиом 
в индивиди с аутизъм (4,14). 

Освен гореописаните бактерии с основно по-
ложителна, пробиотична активност в регула-
цията на нивата на серотонин взимат участие и 
ентеропатогенни бактерии като Campylobacter 
jejuni (5), Escherichia coli (1), Citrobacter rodentium 
(13), Shigella shigae (9) и др. представители на сем. 
Enterobacteriaceae. Един от механизмите на това 
въздействие е самото намаляване на нивата на 
пробиотични бактерии в червата, но същест-
вуват и специфични механизми за отделните 
патогени. 

Едни от първите проучвания в тази област са 
относно влиянието на невротоксините, отделя-
ни от ентеропатогенната грам-отрицателна бак-
терия Shigella shigae, върху нивата на 5-HT и но-
радреналин (NA) в мозъка. След прилагане на го-
респоменатия токсин в опитни мишки и негово-
то преминаване през кръвно-мозъчната бариера 
са измерени намалени нива и на 5-HT, и на NA с 
последващи прояви на тревожност от страна на 
опитните животни. 

Citrobacter rodentium – грам-отрицателен па-
тоген, причиняващ опортюнистични инфекции 
при човека и трансмисивна хиперплазия на де-
белото черво у мишки, също влияе върху мозъч-
но-интестиналната ос по уникален механизъм. 
Данните сочат, че при инфекция на мишки с C. 
rodentium се наблюдава сигнификантно покач-
ване в експресията на c-Fos протеин във влакна-
та на n. vagus. Този протеин е маркер за актив-
ността на нервните влакна. Покачването му до-
казва повишена активност от страна на n. vagus, а 
при мишките се наблюдават специфични проме-
ни в поведението, съотвестващи на състояние на 
тревожност (мишките прекарват по-малко вре-
ме на открито, в централните части на клетката, 
правят повече и по-дълги паузи в движенията за 

над 1 секунда, прекарват повече време в ъглите, в 
дупки, душейки изправени на два крака или сви-
ти на кълбо и т.н.).

Подобни данни има и за въздейстивето на ен-
терпатогена C. jejuni, при който също се наблю-
дава увеличение в количеството аференции, по-
давани от n. vagus към мозъка. 

Подробно е проучено и влиянието на енте-
ропатогенните щамове на E. coli върху нивата 
на серотонин в ГИТ и мозъчно-интестиналната 
ос. Механизмът на действие на тези бактерии е 
свързан с инхибицията на серотониновия транс-
портер (SERT). При инфектиране на Caco-2 клет-
ки (клетъчна култура, модел на епителни клетки 
от ГИТ) се наблюдават понижени нива на SERT, 
понижен серотонинов ъптейк и намалено коли-
чество серотонин в чревната мукоза, водещо до 
дисрегулация в мозъчно-интестиналната ос. 

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

Всички цитирани проучвания потвърждават 
тясната връзка между гастроинтестиналния ми-
кробиом и правилната функция на мозъчно-ин-
тестиналната ос, а следователно и връзката меж-
ду микробиома и патогенезата на депресията, на-
рушенията на съня и когнитивните функции на 
мозъка, тревожните и паническите разстрой-
ства, аутизма, мултиплената склероза (21) и дру-
ги нервно-психични разстройства. 

Фиг. 3. Обща схема на патофизиологичните 
механизми на влияние на ентеропатогенните 
бактерии S. shigae, E. coli и C. rodentium върху 

мозъчно-интестиналната ос 
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Нарастването в последно време и особено в 
разгара на пандемията със SARS‑CoV‑2 на паци-
енти с нервно-психични разстройства определя 
депресията и нервно-психичните разстройства 
като заболявания с нарастваща социална значи-
мост. Това води до увеличаваща се нужда от пра-
вилното и изчерпателно разбиране на патофи-
зиологичните механизми на тези заболявания. 
Дисбактериозата – като пример за такъв механи-
зъм, все още остава пренебрегната като чест и ва-
жен фактор в патогенезата на нервно-психични-
те разстройства. Следователно, съществува не-
обходимост от разширяване на възможностите 
за изследване на човешкия микробиом и влия-
нието му върху серотониновия баланс и психи-
ческото здраве. Нужно е и подобряване инфор-
мираността на широката публика за влиянието 
на чревната флора, дисбактериозата, правилно-
то хранене и приема на медикаменти (антибио-
тици и пробиотици) върху психическото здраве 
на човека. Чрез бъдещи изследвания в тази насо-
ка интестиналният микробиом може да се пре-
върне в нов таргет за терапия и профилактика на 
нервно-психичните разстройства, а корекцията 
на дисбактериозата да се превърне в допълните-
лен способ в купирането на нарастването на чес-
тотата на тези социалнозначими заболявания.
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