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• “Zaobserwowano, że chorzy psychicznie wydala 
się wydalać generalnie o wiele większe ilości 
HPHPA niż większość zdrowych osób.”

• Większość pacjentów z opóźnieniem 
umysłowym wydala bardzo małe ilości HPHPA.

Journal of Biological Chemistry 225:269-278,1957



Nutritional Neuroscience 2010 Vol 13 No 3: 1-10



Struktura kwasu 3-(3-hydroksyfenylo)-
3-hydroksypropionowego (HPHPA) markera testu 

kwasów organicznych
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Shaw, W. Zwiększone wydalanie z moczem analogów metabolitów 

cyklu Krebsa i arabinozy u dwóch braci z cechami autystycznymi. 

Clin Chem 41:1094-1104, 1995
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Psychoza u dziecka w czasie hospitalizacji

(stymulowana z pamięci)





Struktura 4-krezolu, markera C.difficile, 
w teście kwasów organicznych

CH3



Goodhart PJ, DeWolf WE Jr, Kruse LI. Oparta na metabolizmie 
inaktywacja beta-hydroksylazy dopaminy przez p-krezol oraz 
pochodne alkilofenole. Biochemistry. 1983 Jun 21; 
22(13):3091-6. 

• Szeroka grupa fenoli, w tym p-krezol, główny 
metabolit bakterii Clostridia, to silne inhibitory 
beta-hydroksylazy dopaminy, która konwertuje 
dopaminę do norepinefryny



Synteza katecholamin



Krytyczny wpływ bakterii jelitowych 
na neuroprzekaźniki mózgu

Test kwasów organicznych
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Acta psychiatr belg 80:249-265,1980
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Endoskopowe badanie jelita grubego pacjenta 
z łagodnym nadmiernym wzrostem Clostridium difficile



Endoskopowe badanie jelita grubego pacjenta 
z ciężkim nadmiernym wzrostem Clostridium 

difficile – pseudobłoniaste zapalenie jelit



J Child Neurol 2000 Jul;15(7):429-35
Krótkotrwała korzyść z doustnego leczenia wankomycyną 

regresywnego autyzmu.

Sandler RH, Finegold SM, Bolte ER, Buchanan CP, Maxwell AP, 
Vaisanen ML, Nelson,MN, Wexler HM

•11 dzieci z regresywnym autyzmem zrekrutowano 
do badania interwencyjnego z podaniem wankomycyny.

•Status leczenia zaślepiony przez psychologiem klinicznym…
stwierdzono poprawę u 8 z 10 badanych dzieci.

•“…wyniki te wskazują, że możliwe powiązanie flory jelitowej i
mózgu jest warte dalszych badań” 



Tężec



Gatunki bakterii Clostridia które produkują 
prekursory HPHPA

• C. sporogenes

• C. botulinum – zatrucie 
pokarmowe

• C. mangenoti

• C. ghoni

• C.  bifermentans

• C. caloritolerans 



Gatunki bakterii Clostridia które 
nie produkują prekursorów HPHPA

• C. tetani

• C. sticklandii

• C. lituseburense

• C. subterminale

• C. putifaciens

• C. propionicum

• C. malenomenatum

• C. coclearium

• C. histolyticum

• C. aminovalericum

• C. sporospheroides 

• C. limosum

• C. lentoputrescens

• C. tetanomorphum

Status blisko 80 innych gatunków Clostridia 
w przewodzie pokarmowym jest nieznany.



Dopamina



Norepinefryna



Krytyczny wpływ bakterii jelitowych 
na neuroprzekaźniki mózgu

Test kwasów organicznych

Test kwasów
organicznych

Test kwasów 
organicznych



Wpływ HPHPA na neuroprzekaźniki
ciężki autyzm – przypadek 1
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Wpływ HPHPA na neuroprzekaźniki
ciężki autyzm – przypadek 2
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Linan Chen, et al(2008) Unregulated cytosolic dopamine causes 
neurodegeneration associated with oxidative stress in mice. (Nieregulowana 
dopamina w cytozolu powoduje neurodegenerację związaną ze stresem 
oksydacyjnym u myszy.) J. Neurosci. 28, 425–433

• W porównaniu z innymi neuroprzekaźnikami dopamina 
jest bardzo reaktywną cząsteczką; degradacja dopaminy 
w naturalny sposób produkuje czynniki utleniające.

• Ponad 90% dopaminy w neuronach dopaminergicznych 
jest przechowywane w licznych pęcherzykach końcowych 
i jest chronione przed degradacją.

• Jednakże niewielka frakcja dopaminy znajduje się 
w cytozolu i jest to główne źródło metabolizmu dopaminy 
i przypuszczalnej toksyczności.

• Dopamina w cytozolu podlega degradacji do kwasu 3,4-
dihydroksyfenylooctowego (DOPAC), HVA i nadtlenku 
wodoru poprzez szlak monoaminooksydazy.



Toksyczny nadmiar dopaminy

Kwas homowanilinowy

(HVA)

Dihydroksyfenylooctowy

(DOPAC)

Cykl odbywany tysiące razy



Prevalence of Clostridium difficile in the gastrointestinal tract of hospitalized 
children under two years of age. (Występowanie Clostridium difficile 
w przewodzie pokarmowym hospitalizowanych dzieci poniżej drugiego roku życia. 
Med Dosw Mikrobiol; 2010;62(1):77-84 (Poland)

• 178  próbek kału dzieci w wieku od 2 miesięcy 
do 2 lat, hospitalizowanych w latach 2003-2006, 
zbadano na obecność toksyny A/B C. difficile.

• Toksyczność szczepów potwierdzono metodą
PCR.

• Określono wrażliwość na leki przeciwbakteryjne.

• Odsetek dzieci zakażonych C. difficile wynosił
68,6%.

• Wszystkie szczepy były wrażliwe na wankomycynę 
i metronidazol (Flagyl).



Właściwości bakterii Clostridia

• Ścisłe beztlenowce przy ekspozycji na tlen

• Powodują tężec, biegunkę i botulizm (zatrucie 
pokarmowe)

• Tworzą przetrwalniki (spory), które są bardzo 
odporne na wysoką temperaturę i antybiotyki

• W przewodzie pokarmowym znajduje się blisko 
100 gatunków bakterii Clostridia

• Poddają się leczeniu wankomycyną, 
metronidazolem i Lactobacillus acidophilus GG



Tworzenie przetrwalników – najtrudniejsze 
wyzwanie w prewencji nawrotów

• Odnotowano aż 20 nawrotów po zastosowaniu 
metronidazolu/wankomycyny

• Przetrwalniki nie są niszczone przez powszechnie 

stosowane środki dezynfekcyjne, np. chusteczki 

nasączone alkoholem –

w rzeczywistości sprzyjają one rozprzestrzenianiu 
się sporów

• Spory są niszczone wyłącznie przez wybielacze

• Bezobjawowi nosiciele mogą rozpowszechniać 
przetrwalniki



Effect of metronidazole on urine HPHPA levels
(Wpływ metronidazolu na poziomy HPHGA w moczu)
William Shaw Nutritional Neuroscience 2010 Vol 13 No 3: 1-10
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Alternative treatments for Clostridium difficile disease: what really works? 
(Alternatywne leczenie zakażenia Clostridium Difficile: co rzeczywiście działa?)
Lynne V. McFarland Journal of Medical Microbiology (2005), 54, 101–111

125–500 mg 
co 3 dni
w okresie 
średnio 27 dni





HVA/VMA= 5:1

Dopamina
Norepi, Epi

Opóźnienie umysłowe – Zmieniony wskaźnik 
dopamina/norepinefryna 

przy nadmiarze Clostridia HPHPA

Dopamina/Norepi, Epi 



HVA/VMA=  2,58 (Nadmiar dopaminy)

Dorosły mężczyzna – przed leczeniem (depresja)



Dorosły mężczyzna po leczeniu – bez depresji

HVA/VMA= 1,38



65-letnia kobieta – depresja, zespół jelita 

drażliwego, przed leczeniem

Dorosła kobieta



65-letnia kobieta – depresja i zespół jelita drażliwego, 

ustąpiły po leczeniu zakażenia Clostridia

Dorosła kobieta



Opis przypadku – bakterie Clostridia

• Chciałbym podziękować za wykonane testy. Wydaje się,
że to pomogło mojej córce XX. Miała tiki, tendencję 
do ADD i OCD oraz problemy społeczne przez jakiś czas, 
powiedzmy około cztery miesiące.

• Neurolodzy, do których chodziliśmy, uważali, że tiki u XX 
są przemijające i prosili, aby się tym nie niepokoić.

• HPHPA u córki wynosiło 648 (około 12 X średnia wartość). 
Dr ABC przepisał jej Culturelle i Tricyklinę (siarczan 
berberyny, artemizynę, ekstrakt z nasion cytryny oraz łupin 
czarnego orzecha).

• Córka przyjmuje te leki od trzech dni i myślę, że jej 
interakcje społeczne poprawiły się. To wspaniale! Tiki 
prawie całkowicie ustąpiły.



Dwa miesiące terapii za pomocą nystatyny 

i Lactobacillus acidophilus GG u dziecka z autyzmem
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Effect of anti-Clostridia therapy 

on urine excretion of HPHPA* in 

young woman with acute 

psychosis-auditory 

hallucinations 
 

       patient       normals 

During acute                  7489         0-150 

psychosis 

 

After treatment                673          0-150 

( depressed but no 

psychosis) 

 

*mmol/mol creatinine  

 



                                   pacjent       zdrowi 

Przed leczeniem            1444         0-150 
 

Po leczeniu                        13         0-150 
 

 

*mmol/mol kreatyniny 

Wpływ terapii anty-Clostridia na wydalanie 

HPHPA* w moczu u kobiety z depresją 

i przewlekłym zmęczeniem



Leczenie zakażenia bakteriami Clostridia

• Wankomycyna – doustnie, a nie dożylnie -5-10 mg/kg/dzień w 3 
dawkach podzielonych

• Flagyl (metronidazol)-30 mg/kg/dzień w 3 dawkach podzielonych –
10 dni

• Lactobacillus acidophilus GG -10 -100 miliardów na dzień

• Inna nazwa Lactobacillus rhamnosus

• (Tylko bakterie probiotyczne opatentowane do stosowania 
w kontroli zakażenia bakteriami Clostridia)-Culturelle-VSL #3

• Saccharomyces boulardi (drożdże)

• Micelizowany lub dożylny glutation lub n-acetylocysteina w celu 
zwiększenia poziomu glutationu w mózgu i zmniejszenia poziomu 
neurotoksycznych metabolitów dopaminy

• Dieta wysokobiałkowa (fenyloalanina, tyrozyna) może zwiększać 
produkcję toksycznych metabolitów Clostridia



Działania niepożądane metronidazolu

• Metaliczny smak

• Nudności

• Efekt disulfiramowy

• Rzadkie przypadki powikłań neurotoksycznych 
– prawie wszystkie ustąpiły po odstawieniu 
leku:

• Dysfunkcja móżdżku, ataksja

• Zmieniony stan psychiczny

• Drgawki



Dystrybucja wartości dla metabolitu HPHPA Clostridia 
w próbkach moczu u niemowląt płci męskiej, chłopców 
z grupy kontrolnej oraz chłopców z autyzmem.

Niemowlęta 

z grupy 
kontrolnej

Chłopcy w 

wieku 2-13 

lat z grupy 
kontrolnej

Chłopcy 

z autyzmem 

w wieku 
2-13 lat



Użyteczność kliniczna terapii
ukierunkowanych na Clostridia

• Schizofrenia

• Psychoza

• Depresja

• Przewlekłe zmęczenie

• Tiki, zespół Tourette’a

• Autyzm

• ADD, ADHD

• Zaburzenia obsesyjno-
kompulsywne

• Choroby drgawkowe

• Zaburzenia układu 
pokarmowego, biegunka, 
zaparcie



Test kwasów organicznych Great Plains –
dziecko z autyzmem



To samo dziecko co na poprzednim slajdzie – test DNA w kale



Czynniki zaangażowane w autyzm, toksyczność 
Clostridia mierzona w teście kwasów organicznych 

w moczu

• Kwas piroglutaminowy – wysokie wartości wskazują 
na niedobór glutationu, głównej przyczyny toksyczności 
dopaminy i zwiększonej podatności na większość 
związków chemicznych w środowisku

• 4-krezol – Główny metabolit Clostridium difficile-
blokuje beta hydroksylazę dopaminy, prowadząc 
do nadmiaru dopaminy i nieprawidłowego zachowania

• HPHPA – Główny metabolit licznych gatunków Clostridia
– blokuje betahydroksylazę dopaminy, prowadząc 
do nadmiaru dopaminy i nieprawidłowego zachowania



Czynniki zaangażowane w autyzm, toksyczność 
Clostridia mierzona w teście kwasów organicznych 

w moczu

• HVA-(homovanillic acid, kwas homowanilinowy) - Główny 
metabolit dopaminy, zasadniczy neuroprzekaźnik mózgu 
związany z nieprawidłowymi zachowaniami autystycznymi, 
gdy jest podwyższony

• VMA-(vanillylmandelic acid, kwas wanilinomigdałowy)-
Główny metabolit norepinefryny, epinefryna – ważna 
dla zachowań eksploracyjnych, istotnych w relacjach 
uczenia pomiędzy wsadem czuciowym, przetwarzaniem 
decyzji, efektem ruchowym oraz behawioralną 
odpowiedzią zwrotną.



Czynniki zaangażowane w autyzm, toksyczność Clostridia
mierzona w teście kwasów organicznych w moczu

• Wskaźnik HVA /VMA – wskazuje czy równowaga 
norepinefryny i dopaminy w mózgu jest na właściwym 
poziomie
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