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STRESZCZENIE

Wozrastajaca liczba ludzi otytych i z cukrzyca typu 2 to
jeden z gtéwnych probleméw zdrowotnych naszych cza-
sow. Powszechnie znane przyczyny to nadmiar pokarmu
w stosunku do potrzeb energetycznych organizmu (zmia-
ny stylu zycia i nawykéw zywieniowych), uwarunkowania
genetyczne, zaburzenia endokrynologiczne, przyjmowane
leki. Jednak wedtug ostatnich doniesien dos¢ znaczacq role
w etiologii tych schorzen odgrywa réwniez mikroflora
jelitowa. To, ze mikroflora jelitowa moze wptywac na
mase ciata, wrazliwos¢ na insuline czy tez metabolizm cu-
kréw i lipidow, doprowadzito do wysuniecia hipotezy, ze
zmiany w jej obrebie moga sie przyczyniac do patogenezy
otytosci i cukrzycy. W zwigzku z tym jednoczesnie proby
jej modyfikacji moga sie przyczyni¢ do zmniejszenia lub
ograniczenia nasilenia objawéw wymienionych schorzen.
Mikrobiota jelitowa to obecnie jeden z najbardziej roz-
wijajacych sie tematéw badawczych. Wiele swiatowych
projektéow naukowych, w tym MetaHIT (UE i Chiny),
MicrOBES (Francja), Human Microbiome Project — HMP
(USA), skupia sie na badaniu roli bakterii jelitowych dla
zdrowia cztowieka. Naukowcoéw szczegoélnie interesuje
mozliwos¢ modyfikacji mikroorganizmoéw jelitowych
w celu leczenia lub prewencji wielu dolegliwosci, w tym
otytosci i pozostatych choréb cywilizacyjnych.
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ABSTRACT

The number of people who are obese and who suffer
from type 2 diabetes is one of the most prominent
health problems of our time. Among commonly known
reasons we may distinguish excess of food in relation
to how much food energy our organism really needs
(change in life style and diet), genetic predisposition,
endocrine disorders, and use of medicines. However,
according to latest reports, intestinal flora plays a sig-
nificant part in aetiology of these medical conditions.
The fact that intestinal microflora may affect body
weight, sensitivity to insulin, metabolism of sugars
and lipids leads to a conclusion that any change within
intestinal microflora may be the reason for pathogen-
esis of obesity and diabetes. Moreover, any attempt
to modify it may cause decrease or limitation of the
intensity of the medical conditions mentioned above.
Intestinal microbiota is now one of the most develop-
ing subjects for research. Many of the world’s medical
projects including MetaHIT (UE and China), MicrOBES
(France), Human Microbiome Project — HMP (USA)
focus on research on the role of intestinal bacteria for
people’s health. Scientists are particularity interested
in the possibility of modification of the intestinal mi-
croorganisms in order to treat or prevent many condi-
tions including obesity and other diseases of affluence.

Key words: obesity, intestinal microbiota, diabetes
mellitus, short chain fatty acids, prebiotics,
probiotics
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Mikrobiom — kolejny organ cziowieka

Przewéd pokarmowy cztowieka, a w szczegélnosci
jelito grube, jest zasiedlony przez szereg drobnoustro-
jow. Ogdlna ich mase szacuje sie na okofo 1,5 kg, a sam
genom mikrobioty stanowi nawet 100 razy wieksza
liczbe genéw niz genom cztowieka. Do niedawna mo-
wiono, iz liczba mikroorganizméw przewyzsza 10-krot-
nie liczbe komorek ciata cztowieka, najnowsze badania
wskazujg jednak na zawyzenie tych szacunkéw. Ten
mocno upakowany ekosystem stanowi potencjat me-
taboliczny poréwnywalny z liczbg przeprowadzanych
procesdw w watrobie. Rola, jakg te drobnoustroje od-
grywaja w utrzymaniu zdrowia, jest olbrzymia, a jednak
stale odkrywana. Wiekszos¢, czyli 94-98% wszystkich
wyizolowanych drobnoustrojéw, nalezy do czterech
podstawowych grup bakterii: Firmicutes (64%), Bac-
teroidetes (23%), Proteobacteria (8%) i Actinobacte-
ria (3%). Pozostate, cho¢ nieliczne, stanowiq bardzo
zréznicowang taksonomicznie zbiorowos¢ [1-3]. llos¢
bakterii oraz ich funkcje réznig sie w poszczegdlnych
odcinkach przewodu pokarmowego. Zalezg od wielu
czynnikoéw takich, jak pH srodowiska, dostepnosci tlenu
czy — jak sie okazuje — réwniez rodzaju pozywienia.
Znaczenie rozmaitych funkcji ekosystemu sprawia, ze
niemozliwe jest zycie cztowieka bez zasiedlajgcych go
mikroorganizmow. Stad stwierdzenie, ze mikrobiom
to odrebny organ cztowieka. Sktad flory przewodu
pokarmowego jest inny u kazdego cztowieka — niepo-
wtarzalny jak linie papilarne i mozliwy do okreslenia,
dotad niedoskonale, w badaniach molekularnych. Co
wazne, typowe badania mikrobiologiczne, polegajace
na hodowlach in vitro, nie majg w tym przypadku prak-
tycznie zadnego zastosowania. Tworzone ,biblioteki
klonow”, identyfikacje DNA, ostatecznie powstajace
drzewa filogenetyczne jedynie potwierdzajg ztozonos¢
problemu [4].

Powstawanie mikroflory jelitowej

Przewod pokarmowy ptodu jest jatowy, a pierwsza
kolonizacja rozpoczyna sie w czasie porodu. W istotny
sposéb wptywa na to rodzaj rozwigzania. Kontakt dzie-
cka z florg bakteryjng pochwy matki, znajdujacymi sie
w jej kale bakteriami oraz drobnoustrojami napotkanymi
w Srodowisku tuz po opuszczeniu organizmu matki badz
tez ich brak przy cieciu cesarskim decyduje o pierwszych
nabytych drobnoustrojach. Intensywny etap rozwoju
kolonii bakteryjnych trwa do okofo 2. roku zycia [5]. | tak,
w jelitach dzieci urodzonych drogami natury natychmiast
pojawiajg sie bakterie z rodzaju Bifidobacterium i Lac-
tobacillus. U dzieci urodzonych przez cesarskie ciecie te
same drobnoustroje pojawiajg sie w jelicie dopiero po
uptywie okoto 30 dni [6]. Innym czynnikiem ksztattu-
jacym mikroflore jelitowa niemowlat jest dieta, rodzaj

spozywanego mleka. \Wykazano, ze u niemowlat karmio-
nych mlekiem matki bakterie z rodzaju Bifidobacterium
pojawiajg sie wczesniegj niz u dzieci karmionych mlekiem
syntetycznym. Produkujac kwas octowy i mlekowy,
dziatajg juz ochraniajgco przed patogennymi szczepa-
mi. Zasiedlenie bakteryjne zalezy takze od wielu innych
czynnikéw, w tym poziomu higieny oraz przyjmowanych
lekéw [6]. W badaniu bliznigt dwujajowych stwierdzo-
no duze podobienstwo w sktadzie mikroflory jelitowej
tuz po porodzie oraz analogiczne jej zmiany w ciggu
zycia, co potwierdza, ze gtéwnymi elementami odpo-
wiadajacymi za jej sktad mogg by¢ czynniki genetyczne
i Srodowiskowe [7]. Zmiennos¢ mikroflory w trakcie zycia
pozwala stworzy¢ profile mikrobiologiczne flory jelitowej
dla niemowlat i dorostych. Mikroflora noworodkéw skta-
da sie w wiekszosci z bakterii z rodzaju: Bifidobacterium,
Staphylococcus, Streptococcus oraz rodziny Enterobac-
teriaceae. W skitad flory jelit dorostych wchodzg gtow-
nie bakterie nalezgce do dwoéch typéw: Bacteroidetes
i Firmicutes.

Wptyw réznych czynnikow
na sktad mikroflory jelitowej

Wptyw stosowanej diety na sktad i proporcje mi-
krobioty wykazano w badaniu De Filippo i wsp. pordw-
nujacym afrykanskie dzieci w wieku 1-6 lat z dzie¢mi
Europy zachodniej z okolic Florencji. Rdznice ilosciowe
w sktadzie mikroflory — liczebnosci bakterii typu Bac-
teroidetes do liczebnosci Firmicutes i Proteobacteria
— byly znaczacg podstawowa réznica wykazang we
whioskach. Naukowcy stwierdzili, ze flora jelitowa
dzieci pochodzacych z lezagcego w Afryce Burkina Faso,
gdzie dieta byta uboga w mieso a zawierata duzo
btonnika, warzyw i skrobi, w poréwnaniu z dzie¢mi
karmionymi dietg zachodnia, ktére spozywaty gtéwnie
mieso, duzo ttuszczéw zwierzecych i cukrow prostych,
zawierata znacznie wiecej bakterii typu Bacteroidetes
oraz odpowiednio mniej bakterii nalezacych do Firmi-
cutes. Jednoczesnie w probkach katu dzieci z Afryki
stwierdzono obecnos¢ bakterii z rodzaju Prevotella i Xy-
lanibacter — drobnoustrojow zdolnych do wytwarzania
enzymow hydrolizujgcych celuloze i ksylan oraz wiekszg
zawartos¢ krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(SCFA, short chain fatty acids), bedacych dodatkowym
zrodtem energii. Naukowcy na tej podstawie wykaza-
li, ze dieta ma Scisty zwigzek ze sktadem mikroflory,
a poszczegdlne drobnoustroje flory pojawiaja sie w niej
w zaleznosci od sktadu spozywanych pokarmow [8].
Konsekwencjg réznicy proporcji bakterii jest rowniez
wykazana w tym badaniu réznica w ilosci i jakosci wy-
twarzanych przez bakterie produktéw ich metabolizmu
SCFA. Opisang wyzej zaleznos¢ potwierdzajg badania
mikroflory jelitowej oséb odzywiajgcych sie dietg we-
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getarianska. Wykazano u nich spadek liczebnosci oraz
zmiany réznorodnosci bakterii z rodzaju Clostridium
oraz wzrost liczebnosci Bacteroidetes [9]. Jednak zdania
sg podzielone i nie we wszystkich badaniach wykazano
podobne zaleznosci. Ley i wsp. stwierdzili identyczng
liczebnos¢ Bacteroidetes i Firmicutes u osob otytych
odzywiajgcych sie wysokottuszczowa dietg oraz po
zmianie diety na niskokaloryczng [10]. Pojawity sie tez
badania sugerujace zupetny brak powigzan stosun-
koéw Bacteroidetes/Firmicutes z dietg i wskaznikiem
masy ciata (BMI, body mass index) [11]. Temat, ciggle
zywy i rozwijajacy sie, wymaga wielu badan i analiz,
uwzgledniajgcych wszystkie mozliwe czynniki wptywa-
jace na wiarygodnos$¢ wynikéw [12]. Na sktad mikro-
flory jelitowej poza dietg majg wptyw takze: genotyp,
wiek, pte¢ oraz warunki srodowiskowe. Mikroflora
jelitowa ulega zmianie wraz z wiekiem, co wykazano,
poréwnujac flore dzieci, os6b dorostych i w podesztym
wieku [13, 14]. U noworodkoéw przewazaja bakterie
z rodzaju Bifidobacterium, ale w ciggu zycia flora ulega
dynamicznym zmianom, tworzac ostatecznie bardzo
ztozony ekosystem [7]. Poréwnanie flory jelitowej mto-
dziezy i oséb dorostych wykazato zwiekszong zawartosc
Bifidobacterium i Clostridium w mikroflorze mtodzie-
zy [20]. U oséb starszych obserwuje sie zwiekszong
liczebnos¢ bakterii z rodzaju Bacteroidetes i mniejszg
réznorodnos¢ drobnoustrojéw [16].

Funkcje mikrobioty jelit
Funkcje mikrobioty mozna podzieli¢ na trzy ro-

dzaje:

— troficzng — mikroflora istotnie wptywa na pro-
liferacje i ré6znicowanie nabtonka okreznicy oraz
proliferacje srodnabtonkowych limfocytéw, ma
tez znaczenie w jelicie cienkim, oddziatujac na
rozwdj enterocytow. Enterocyty to komérki odpo-
wiedzialne za wchtanianie substancji w obrebie
jelita cienkiego. Na obszarach z duzg liczba bakterii
obserwuje sie zwiekszong liczbe i dugos¢ kosmkow
jelitowych w poréwnaniu z regionami mniej licznie
zasiedlonymi. Zaleznos¢ ta potwierdza hipoteze
o dodatnim wptywie mikroflory jelitowej na doj-
rzewanie enterocytéw;

— ochronng — mikroflora tworzy bariere przed kolo-
nizacja przez bakterie patogenne. Stymuluje pro-
dukcje substancji hamujacych adhezje patogenéw
do nabtonka jelit, obniza réwniez pH tresci przez
produkcje kwaséw organicznych;

— metaboliczng (najszerzej omawiang w niniejszym
artykule) — tu najwieksze znaczenie przypisuje sie
rozktadowi resztek pokarmowych na drodze fer-
mentacji z wytworzeniem kwasow ttuszczowych,
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ponadto przy udziale mikroflory zachodzi synteza

witamin B i K oraz zwieksza sie przyswajalnos¢

sktadnikéw mineralnych.

Funkcje mikrobioty podsumowane powyzej wigza
sie zarébwno z uktadem pokarmowym, jak i immuno-
logicznym. Enterotyp odpowiada tez za prawidiowy
przebieg i regulacje wielu proceséw metabolicznych,
a uposledzenie funkcji moze prowadzi¢ do problemoéw
w utrzymaniu homeostazy organizmu [17]. Enterotyp
decyduje o produktach metabolizmu, ktére potem
maja korzystny lub szkodliwy wptyw na organizm
[18]. Kolejng istotng rolg mikroflory jest jej wptyw na
budowe koncowego odcinka przewodu pokarmowego.
Oddziatuje ona takze na funkcje motoryczne jelit [16].
Jaki zatem skfad flory bytby najbardziej odpowiedni, by
zachowad proporcje przemian metabolicznych? Wydaje
sie, ze podstawowym kryterium jest ré6znorodnos¢
sprzyjajaca przemianom metabolicznym.

Dysbioza

Powyzej udowodniono, ze wiele czynnikbéw moze
prowadzi¢ do zaburzen sktadu mikroflory i wywotywac
dysbioze. Najwazniejsze to dieta bogatotiuszczowa,
wysokobiatkowa [19]. Inne przyczyny dysbiozy to
stosowanie lekéw: antybiotykéw, inhibitoréw pompy
protonowej, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
zelaza, metotreksatu, metforminy. Poza tym przewlekty
stres czy zakazenia przewodu pokarmowego sg przyczy-
nami zaburzen stosunkéw dwaéch gtownych szczepdw
Bacteroides i Firmicutes [20].

U oséb z nadwaga wystepuje zaburzenie stosunku
Bacteroidetes/Firmicutes [17]. Dieta bogatobiatkowa
i ubogoweglowodanowa prowadzi do niedoboru
bifidobakterii [18]. U oséb otytych w przewodzie
pokarmowym zaczyna dominowa¢d rodzaj bakterii
gram-dodatnich, Mollicutes, ktére bardzo wydajnie
pozyskuja energie z pozywienia.

Homeostaza energetyczna
i magazynowanie ttuszczu a mikrobiota
Wptyw mikroflory jelitowej na homeostaze ener-
getyczng i magazynowanie ttuszczu w organizmie
gospodarza nadal jest stabo poznany. Szlaki meta-
boliczne ulegaja pobudzeniu badz przyhamowaniu,
korelujac jednoczesnie ze zmianami w ilosci czy jakosci
enterotypu bakteryjnego. Wykonano badanie, ktore
pokazato, ze podawanie antybiotykéw — norfloksa-
cyny i ampicyliny — myszom spowodowato zmiany
w sktadzie mikroflory jelitowej, a przy tym poprawe
glikemii na czczo, tolerancji glukozy oraz wrazliwosci
komérek na insuline w poréwnaniu z grupg kontrolna,
nieprzyjmujaca antybiotyku [21].
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Jelito przesigkliwe

Dysbiosa prowadzi miedzy innymi do zaburzen
prawidtowej struktury i funkgcji bariery jelitowej, two-
rzac tzw. jelito przesigkliwe. Uszkodzenie bariery po-
woduje przenikanie do organizmu mikroorganizmoéw
i ich metabolitow, wywotujac przewlekty stan zapalny.
Potaczenia Sciste (tight junctions), szczelinowate (gap
junctions) oraz desmosomy zapewniajg integralnosc
enterocytéw. Dysbioza uposledza synteze zonuliny 1
i okludyny — waznych elementéw potaczen Scistych,
powodujac funkcjonalne uszkodzenie integralnosci bto-
ny sluzowej i przesigkanie przez nig wielu szkodliwych
substancji i antygenéw. Oprocz SCFA do organizmu
dostaje sie réwniez bardzo toksyczny lipopolischaryd
bakteryjny (LPS, lipopolysaccharide). Jest to endotoksy-
na bedaca sktadnikiem zewnetrznej btony komoérkowej
ostony bakterii gram-ujemnych i cyjanobakterii bytuja-
cych w przewodzie pokarmowym [22].

Rozwojowi otytosci towarzyszy uktadowa reakcja
zapalna. Stan zapalny wigze sie z uwalnianiem zaréw-
no przez makrofagi, jak i adipocyty czynnika martwicy
nowotworu (TNF-alfa, tumor necrosis factor alpha) oraz
interleukiny 6 (IL-6). Stan zapalny w bfonie Sluzowej
jelita powoduje utrate szczelnosci bariery jelitowej, co
zwieksza przepuszczalnos¢ Sciany jelita dla bakterii, LPS
i innych czastek bakteryjnych [28].

W ostatnim czasie méwi sie rowniez o roli prze-
puszczalnosci bariery jelitowej w stosunku do biatek
pokarmowych i mozliwosci wywotywania tzw. alergii
IgG-zaleznej, ktérej skutkiem moze by¢ otytos¢ i cho-
roby metaboliczne [23]. Niektére badania sugeruja
mozliwos¢ patologicznego wptywu przeciwciat IgG
i w konsekwencji przewlektego stanu zapalnego
W organizmie na rozwdj otytosci.

Mikroflora jelitowa, dzieki syntezie i wydzielaniu wie-
lu zwigzkéw chemicznych, moze wptywad na podwojenie
gestosci naczyn wtosowatych w nabtonku jelita cienkiego,
co skutkuje zwiekszonym wchfanianiem monosachary-
déw w tym odcinku przewodu pokarmowego [24].

Bakterie jelitowe syntetyzujg hydrolazy glikozy-
dowe — enzymy niezbedne do rozktadania ztozonych
roslinnych polisacharydéw(skrobia, celuloza, pektyna,
ksylan, inulina) wchodzacych w sktad spozywanych
produktéw, a nietrawionych przez enzymy organizmu
ludzkiego [25]. Dzieki symbiozie cztowieka i bakte-
rii jelitowych mozliwe jest pozyskiwanie energii ze
zwigzkéw nierozktadanych przez enzymy trawienne,
ktére w wyniku fermentacji przeprowadzanej przez
mikroflore dostaja sie do krwiobiegu — SCFA. Dzien-
nie mozna w ten sposéb dostarczy¢ 80-200 kcal,
czyli okoto 4-10% dziennego zapotrzebowania osoby
dorostej [26]. Cho¢ wydaje sie to znikoma wartoscia,
dtugofalowo moze w znaczacy sposdb wptynaé¢ na

mase ciata. Gtéwnymi zwigzkami pozyskiwanymi dzieki
wspomnianej wyzej symbiozie sq SCFA, do ktérych na-
lezg m.in. octan, propionian i maslan, przy czym kwas
octowy jest dominujgcym typem SCFA [27]. Jednym
z SCFA stanowigcym zrédto energii dla organizmu jest
kwas propionowy, ktéry moze by¢ wykorzystywany
w procesie syntezy glukozy i lipidéw [28].

Funkcje metaboliczne SCFA s3 istotne w homeosta-
zie energetycznej organizmu i znaczace w rozwoju oty-
tosci i cukrzycy typu 2: SCFA aktywuja receptor wigzacy
biatko G 41 (GPR41, G protein-coupled receptor 41),
stymulujac wydzielanie peptydu YY — PYY (peptide YY)
[29]. Peptyd YY jest hormonem, ktéry spowalnia pasaz
jelitowy, a przez to zwieksza wchtanianie sktadnikow
odzywczych, pozyskiwanie energii. Jego dziatanie jest
obecnie intensywnie badane, gdyz moze wptywac¢ na
rozwoj otytosci [19]. Krotkotancuchowe kwasy ttuszczo-
we petnig tez funkcje czasteczek sygnatowych. Kwasy
propionowy, octowy i mastowy sg ligandami dla recep-
toréw sprzezonych z biatkami G: GPR41 oraz GPR43,
nalezacymi do grupy receptorow komérkowych GPCRs.
Oba to receptory nabtonkowe. Przeprowadzone badania
sugerujg, ze GPR41 jest regulatorem réwnowagi energe-
tycznej organizmu przez oddziatywanie z metabolitami
wytwarzanymi przez mikroflore. Receptor wigzacy biatko
G 43 (GPR43) proponuije sie jako ,molekularny tgcznik”
pomiedzy dieta, mikroflorg przewodu pokarmowego,
odpornoscig oraz odpowiedzig zapalng. Wykazano,
ze myszy pozbawione receptoréw GPR41 i GPR43 sg
chudsze niz ich dzikie odpowiedniki [16].

Stymulacja przez kwas mastowy wytwarzania lep-
tyny w adipocytach i indukcja wydzielania glukagono-
podobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1)
przez komorki L jelita [30], a takze nasilenie procesu
termogenezy, wzrost utleniania kwasow ttuszczowych
oraz aktywnosci mitochondriow w obrebie miesni
i brunatnej tkanki ttuszczowej [31] to kolejne przyktady
wptywu na metabolizm gospodarza.

Role kwaséw sa jednak niejednoznaczne i zmieniajg
sie w zaleznosci od zastanych warunkéw. Kwas masto-
wy moze wykazywac dziatanie przeciwzapalne, zmniej-
szajac uwalnianie cytokin i chemokin [30]. W badaniu
u otytych myszy bedacych na diecie wysokottuszczowej
wzbogaconej o maslan zaobserwowano zahamowanie,
a nawet cofniecie sie insulinoopornosci [31]. W innym
badaniu stwierdzono zas, ze spozywanie diety o ni-
skiej zawartosci weglowodanéw skutkuje obnizonym
stezeniem kwasu mastowego w prébkach katu oraz
zmniejszeniem liczby bakterii, ktére go wytwarzaja [32].
Na podstawie tych informacji mozna wysuna¢ hipoteze,
ze maslan korzystnie wptywa na metabolizm w stanach
patologicznych, natomiast nie odgrywa wiekszej roli
w warunkach prawidtowych [12].
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Powstawaniu otytosci i magazynowaniu ttuszczu
sprzyja zmniejszenie ekspresji czynnika tkankowego
indukowanego gtodzeniem (FIAF, fasting induced adi-
pocyte factor). Czynnik ten, znany takze pod nazwa
biatka podobnego do angiopoetyny 4, hamuje dziatanie
lipazy lipoproteinowej (LPL, lipoprotein lipase) — en-
zymu odpowiedzialnego za magazynowanie energii
w postaci ttuszczu. Czynnik tkankowy indukowany
gtodzeniem utatwia uwalnianie kwaséw ttuszczowych
ze zwigzanych z lipoproteinami triglicerydéw, wiec jego
obnizona ekspresja prowadzi do zwiekszenia aktywno-
$ci LPL w komorkach ttuszczowych i nasilenia procesu
magazynowania energii.

Mikroflora jelitowa moze réwniez wptywaé na
metabolizm lipidow gospodarza, hamujac aktywnos¢
kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK, ade-
nosine monophosphate activated protein kinase) [33],
ktdra jest enzymem kontrolujgcym status energetyczny
na poziomie komérkowym [34]. Myszy germ-free (GF
— tzw. myszy jatowego srodowiska), mimo karmienia
zgodnego z dietg zachodnig zawierajacg duze ilosci
cukréw i ttuszczéw, nie wykazujg otytosci. Taki stan
mozliwy jest dzieki duzej aktywnosci ufosforylowanej
postaci AMPK w watrobie i miesniach szkieletowych
tych zwierzat, a wiec wysokiej wydajnosci utleniania
kwaséw ttuszczowych w obu tych organach [33]. Ak-
tywna AMPK fosforyluje karboksylaze acetylo-CoA, co
prowadzi do spadku stezenia malonylo-CoA. Zwigzek
ten hamuje palmitoilotransferaze karnitynowg — en-
zym zwigzany z przenoszeniem dfugotancuchowych
kwaséw ttuszczowych do mitochondridw. Skutkiem
tego jest aktywacja procesu utleniania kwaséw ttusz-
czowych [16].

Kwasy zétciowe

Okazato sie, ze mikroflora jelitowa wptywa na syn-
teze kwasow zétciowych i ich przemiany w organizmie.
Kwasy zétciowe moga aktywowac szlaki sygnatowe
zaréwno poprzez receptory jadrowe, jak i opisane
wczesniej GPCRs, czyli receptory znajdujace sie na
powierzchni komérki. FXR (farnesoid X receptor) byt
pierwszym zidentyfikowanym receptorem jadrowym,
aktywowanym przez kwasy zétciowe. We krwi myszy
pozbawionych tego receptora (FXR—/-) obserwuje sie
podwyzszone stezenia triglicerydow i glukozy. Wskazuje
to na fakt, ze moze on bra¢ udziat w szlakach metabo-
lizmu glukozy i lipidéw [35, 36]. Aktywacja za$ przez
kwasy zéfciowe receptora TGR5 (btonowy receptor,
w brunatnej tkance ttuszczowej i jelicie cienkim) pro-
wadzi do wzmozonego zuzycia energii w tych tkankach
[37], a wiec moze zapobiega¢ powstawaniu insulino-
opornosci i otytosci.
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Zmiany w mikroflorze jelitowej
towarzyszace otytosci

W badaniach przeprowadzonych na myszach
germ-free, ktorym przeszczepiono odpowiednio bak-
terie jelitowe otytych myszy oraz myszy o prawidiowej
masie ciata, dowiedziono istnienie zwigzku pomiedzy
mikroflorg jelitowa a otyloscia. Stosujgc te samg diete
w obu grupach, stwierdzono, ze myszy GF z mikroflo-
ra przeszczepiong od myszy z nadmierng masg ciafa
takze staty sie otyte [38]. Obserwacje oséb w jednolitej
populacji, ktére mimo stosowania podobnej diety byty
bardziej lub mniej narazone na przyrost masy ciata
i rozwoj zaburzen metabolicznych, sktonity do przyj-
rzenia sie rowniez zwigzkowi mikrobioty jelitowej
z etiologig otytosci [39, 40]. Dominacja dwdch typow,
a w zasadzie ich proporcji, to wniosek powtarzajacy
sie w wielu badaniach.

U oséb otytych wykazano zaburzony stosunek
bakterii typu Bacteroidetes do Firmicutes na korzys¢
tych ostatnich. Redukcja masy ciata wigze sie zas
z proporcjonalnym do liczby utraconych kilograméw
wzrostem liczby bakterii typu Bacteroidetes [41]. Udo-
wodniono, ze 20-procentowy wzrost liczby Firmicutes
i analogiczny spadek liczby Bacteroidetes odpowiadajg
za zwiekszenie o 150 kcal poboru energii z pozywie-
niem [42]. Co wiecej, na skutek operacji bariatrycznej
(RYGB, Roux-en-Y gastric bypass — zespolenie omijaja-
ce zotadkowo-jelitowe z petlg Roux-en-Y), prowadzacej
do zmniejszenia masy ciata u oséb otytych, badacze
zaobserwowali u nich wzrost liczebnosci Bacteroidetes.
W tym miejscu po raz kolejny trzeba jednak wspomnie¢,
ze nie wszystkie badania potwierdzajg tak intensywny
udziat mikrobioty jelitowej w patogenezie otytosci.
W niektorych publikacjach méwi sie o braku korelacji
pomiedzy bakteriami z grupy Bacteroidetes i Firmicutes
a masa ciata [26]. Nie jest do konca pewne, czy zmiany
w sktadzie mikrobioty u otytych osobnikéw sg skutkiem,
czy przyczyng otytosci i z pewnoscig wymaga to dal-
szych badan. W kolejnym z eksperymentéw badacze
poréwnali zmodyfikowane genetycznie, pozbawione
leptyny, otyte myszy (ob/ob) i myszy chude (ob/+
i +/+) [43]. Jako element réznicujacy wybrano leptyne,
poniewaz jest ona czynnikiem regulujgcym faknienie
[44]. Stwierdzono, ze drobnoustroje bytujace w jelitach
myszy ob/ob maja enzymy, dzieki ktéorym mozliwy jest
rozktad niemozliwych do strawienia w inny sposéb poli-
sacharydow, bedacych czescig pozywienia. Analiza stol-
cow otytych osobnikéw wykazata ponadto wiekszg ilos¢
koncowych produktéw fermentacji, takich jak kwas
octowy i mastowy, oraz mniejszg zawartos¢ kalorii. Do-
datkowo zauwazono, ze u myszy, ktére sg podatne na
wystagpienie insulinoopornosci oraz sttuszczeniowego



Patrycja Pokrzywnicka, Janusz Gumprecht, Mikrobiota i jej zwiazek z cukrzyca typu 2 i otytoscig

zapalenia watroby, jednego z najczestszych powikfan
dotyczacych oséb otytych, obserwuije sie nieprawidiowe
stezenie metabolitéw zwigzanych z przemianami fosfa-
tydylocholiny we krwi i w moczu. Karmienie myszy dietg
wysokottuszczowa powoduje, ze ich mikroflora zaczyna
przeksztatca¢ pochodzacg z pozywienia choline w he-
patotoksyczne metyloaminy. Cholina jest niezbedna do
wydzielania lipoproteiny o bardzo matej gestosci (VLDL,
very low density lipoprotein), ktora jest syntetyzowana
w watrobie, a jej gtdwna funkcja jest transport lipidow
z watroby do komérek ttuszczowych — adipocytow.
Zmniejszajac biodostepnosc choliny, mikroflora jelitowa
moze uczestniczy¢ w patogenezie insulinoopornosci
oraz stfuszczeniowego zapalenia watroby. Moze takze
inicjowac peroksydacje lipidéw w obrebie organizmu
gospodarza [45]. Inng réznicg obserwowang w mikro-
florze otytych osobnikéw jest wzrost liczby bakterii
metanogennych, ktére usuwajac szkodliwy nadmiar
H2 ze Srodowiska, usprawniaja procesy fermentacyjne
przeprowadzane przez bakterie [43].

Dysbioza, otytos¢, insulinoopornosc¢ oraz rozwaj
cukrzycy typu 2 wigzg sie z przewlektym ogdlnoustrojo-
wym stanem zapalnym dotyczacym tkanki ttuszczowe;j.
Bakterie Gram-ujemne zawieraja LPS (wyzej opisany)
oraz peptydoglikany o wtasciwosciach prozapalnych.
Kolonizacja myszy germ-free bakteriami Escherichia
coli powoduje zwiekszong infiltracje tkanki ttuszczowej
makrofagami oraz nasilone wydzielanie cytokinin. Dieta
bogata w ttuszcze przyczynia sie do wzrostu stezenia
LPS w surowicy krwi u ludzi [46, 47]. Lipopolisacharyd
dostaje sie do krwi w chylomikronach lub wedtug
drugiej teorii w wyniku zwiekszonej przepuszczalnosci
jelit [48].

Czasteczki LPS wykazujg powinowactwo do re-
ceptora Toll-podobnego 4 (TLR4, Toll-like receptor 4).
Jest to receptor rozpoznajacy wzorce molekularne PRR
(pattern recognition receptor), ktére wiaza sie z cza-
steczkami mikroorganizméw. Nalezg one do uktadu
odpornosci wrodzonej, a ich pobudzenie aktywuje
kaskade sygnatéw prozapalnych [49, 50].

Stezenie LPS, bedacego przyktadem PAMP (patho-
gen-associated molecular patterns), jest stale monito-
rowane z udziatem TLR4 [50]. U szczuréw podatnych
na wystapienie otytosci obserwowano zwiekszonag
przepuszczalnos¢ jelit oraz podwyzszone stezenie LPS
we krwi [16]. Zwiekszong przepuszczalnos¢ jelit stwier-
dzono tez u myszy karmionych dietg wysokottuszczowa
[51]. Reasumujac, podwyzszony poziom PAMP i akty-
wacja PRR prowadzg do indukgcji stanu zapalnego, a to
z kolei wigze sie z rozwojem zaburzen metabolicznych,
takich jak opornos¢ tkanek na insuline czy choroby
uktadu sercowo-naczyniowego.

Mikroflora jelitowa w cukrzycy typu 2
Przeprowadza sie wiele analiz dotyczacych korelacji
miedzy sktadem mikroflory jelitowej a wystepowaniem
cukrzycy typu 2. Uwaza sie, ze w przypadku cukrzycy
typu 2 zaréwno insulinoopornosé¢, jak i dysfunkcja
komorek beta wytwarzajacych insuline powstajg w wy-
niku wspétdziatania wielu czynnikéw srodowiskowych
i genetycznych. Wykazano réwniez pewng zaleznos¢
jakosci mikroflory. W badaniu, w ktérym wzieto udziat
30 oséb otytych, w tym 7 chorych na cukrzyce typu 2,
u tych wtasnie chorych stwierdzono obnizenie liczebno-
Sci Faecalibacterium prausnitzii — bakterii prawidtowo
wystepujacych w mikroflorze jelit, nalezacych do typu
Firmicutes. W badanej grupie przeprowadzono zabieg
bariatryczny, po ktérym u chorych na cukrzyce typu 2
liczebnos¢ F praustnitzii wzrosta, ale pozostata nizsza
niz u oséb bez cukrzycy. Réwnoczesnie stwierdzano
takze obnizone stezenia glukozy, insuliny i hemoglobiny
glikowanej we krwi badanych oraz mniejszg opornosc
komorek na insuline, szacowang na podstawie wyni-
ku testu HOMA-IR (homeostasis model assessment of
insulin resistance). Dodatkowo zanotowano réwniez
zmniejszenie stezenia markeréw stanu zapalnego, tj.
biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) i IL-6
[52]. Kolejne badanie réwniez dotyczy szczepu Firmi-
cutes. Larsen i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym
wzieto udziat 36 oséb, 18 z nich cierpiato na cukrzyce
typu 2. Byli to zaréwno pacjenci o prawidtowej masie
ciafa, jak i otyli. W jelitach chorych na cukrzyce typu 2
wykazano zmniejszenie liczebnosci Firmicutes i Clo-
stridia. Zauwazono tez, ze stosunek Bacteroidetes
do Firmicutes jest skorelowany ze stezeniem glukozy
w osoczu krwi, podobnie jak w doswiadczeniu opisy-
wanym powyzej, tu jednak bez powigzania ze wskaz-
nikiem masy ciata (BMI, body mass index), co wymaga
na pewno dalszych analiz [53]. Stosunek Bacteroidetes
do Firmicutes, czyli bakterii Gram-ujemnych do Gram-
-dodatnich, u oséb, ktére cierpig jednoczesnie na oty-
tos¢ i cukrzyce typu 2, nie jest w petni jednoznaczny,
ale wykazano dodatni zwigzek miedzy zawartoscig LPS
w osoczu krwi myszy a przyrostem masy ciafa, akumula-
cja trigliceryddéw, insulinoopornoscia oraz cukrzyca typu
2. Lipopolisacharyd, opisany powyzej sktadnik bton ko-
morkowych bakterii Gram-ujemnych, moze bra¢ udziat
w rozwoju stanu zapalnego towarzyszacego cukrzycy
typu 2. Potwierdzeniem wynikéw badan przeprowa-
dzonych na zwierzetach byty oznaczenia LPS w osoczu
ludzi zdrowych i chorych na cukrzyce typu 2. Wykazano
wyzsze stezenie LPS u chorych na cukrzyce niz u oséb
zdrowych. Istnienie tej zaleznosci moze sugerowag, ze
LPS bierze udziat w patogenezie cukrzycy typu 2 [54].
Idac dalej, podanie szczurom polimyksyny B powo-
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duje spadek zawartosci LPS w osoczu krwi, zmniejsza
czestos¢ wystepowania sttuszczeniowego zapalenia
watroby oraz innych wyzej wymienionych schorzen.

Czy dostepne wyniki badan pozwalajg opracowac
konkretne koncepcje wspierajgce leczenie otytosci czy
cukrzycy za pomocg ingerencji w mikroflore pacjenta?
Czy zmiany w ekosystemie jelit mogtyby stanowié
element terapii otytosci i zapobiegania cukrzycy
typu 2? Mimo ze doktadna rola mikroorganizméw
wchodzacych w sktad mikroflory jelitowej wcigz jest
w trakcie badan, to zgromadzone dotychczas informa-
cje pozwalaja na rozpoczecie badan majacych na celu
wprowadzanie zmian w obrebie ekosystemu jelit i wy-
korzystanie ich jako elementu terapii. Aktualnie znane
narzedzia farmakologiczne to leki przeciwbakteryjne,
prebiotyki i probiotyki. Ich celowane zastosowanie
zmienia skutecznie sktad mikroflory jelitowej i przynaj-
mniej czesciowo pozwala na zapobieganie lub leczenie
choréb metabolicznych.

Leki przeciwbakteryjne

Wykazano, ze leczenie przeciwbakteryjne zmniejsza
zachorowalno$¢ i opdznia wystgpienie cukrzycy typu 1.
Brugman i wsp. przeprowadzili badanie na szczurzych
modelach cukrzycy typu 1 — BB-DP (Bio-breeding
diabetes prone). Mikroflora jelitowa szczuréw, ktoére
nie zachorowaty na cukrzyce typu 1, charakteryzo-
wata sie obnizong zawartoscig bakterii nalezacych do
Bacteroidetes. Nastepnie badacze analizowali wptyw
antybiotykoterapii na czestos¢ wystepowania cukrzy-
cy typu 1. Podawanie antybiotykéw szczurom BB-DP
prowadzito do zmian w ich mikroflorze jelitowej oraz
zmniejszato czestos¢ wystepowania cukrzycy typu 1 lub
opozniato pojawienie sie jej objawodw. Uzyskane wyniki
sugeruja, ze mikroflora jelitowa moze bra¢ udziat w
patogenezie cukrzycy typu 1. Co wiecej, czynniki, ktére
moga modyfikowac sktad flory jelit, np. analizowane
antybiotyki, moga sie sta¢ elementem interwencji te-
rapeutycznej [55]. Takze w przypadku cukrzycy typu 2
(myszy ob/ob) podawanie antybiotykéw (norfloksacyny
i ampicyliny) prowadzito do znacznej poprawy toleran-
¢ji glukozy. U zwierzat tych obserwowano: obnizone
stezenie triglicerydéw w watrobie oraz LPS we krwi,
a takze zwiekszong ilos¢ glikogenu w watrobie oraz
adiponektyny we krwi.

Prebiotyki

Prebiotyki to nieulegajgce trawieniu zwigzki che-
miczne, takie jak fruktooligosacharydy i inulina, ktére
stymulujac wzrost i aktywnos¢ jelitowych szczepéow
bakterii, stanowia réwniez zrédto energii dla komérek
nabfonka jelitowego oraz bakterii probiotycznych
przewodu pokarmowego. Przyspieszajag one wzrost
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pozytecznych grup organizméw komensalnych, ta-
kich jak np. Bifidobacterium i Lactobacillus. Badania
z oligofruktozag prowadzg do bardzo ciekawych prak-
tycznych wnioskéw. W pierwszym z nich wykazano,
ze oligofruktoza dodana do diety wysokottuszczowej
zwieksza stezenie insuliny, obniza stezenie glukozy we
krwi, zmniejsza ilos¢ uzyskiwanej energii, przyrost masy
ciata. Nalezy zaznaczy¢, ze osiggano to dzieki zwiek-
szonemu stezeniu inkretyn — hormonoéw jelitowych,
ktére wptywaja na popositkowe wydzielanie insuliny
przez komérki 8 wysp trzustkowych, a wiec w sposéb
posredni biorg udziat w regulacji taknienia i masy
ciata [56, 57]. W innym badaniu wykazano dodatnia
korelacje miedzy kolonizacjg Bifidobacterium a lepsza
tolerancja glukozy, wydzielaniem insuliny pod wpty-
wem zwiekszonego stezenia glukozy oraz normalizacjg
stezenia czynnikéw prozapalnych [58].

Zaobserwowano redukcje wchtaniania ttuszczu
u 0s0b, ktore spozywaty pokarm z dodatkiem prebioty-
kéw [59]. Wykazano tez, ze przyjmowanie oligofruktozy
spowodowato przyspieszone wystepowanie uczucia
sytosci po sniadaniu i kolacji oraz znaczaco ostabito
uczucie gtodu. Opisane wyzej zaleznosci i obserwa-
cje wydaja sie sugerowac wazng role suplementacji
prebiotykami i stanowia podstawe do dalszych badan
nad zastosowaniem tych zwigzkéw do modyfikacji mi-
kroflory jelitowej, a w efekcie pomoc w leczeniu os6b
otytych, z nadwaga oraz cukrzyca typu 2. Reasumujac,
prebiotyki biochemicznie redukuja aktywnos¢ uktadu
endokanabinoidowego w jelicie, zwiekszajg stezenie
glukagonopodobnego peptydu 2 (GLP-2, glucagon-
-like peptide 2) wptywajgcego na wzrost syntezy biatek
tworzacych potaczenia Sciste (zonula occludens 1 2,
okludyna), powoduja wzrost liczebnosci bakterii z ro-
dzaju Lactobacillus i Bifidobacterium, wptywajg na
poprawe funkgji i integralnosci bariery jelitowej, zmniej-
szenie endotoksemii i stezenia cytokin prozapalnych,
redukuja stres oksydacyjny [60].

Probiotyki

Probiotyki, czyli zywe bakterie wywierajace ko-
rzystny wptyw na zdrowie cztowieka, zapewniajg
zrdéznicowana, dobrze funkcjonujgcg mikroflore jelito-
wa, ktéra gwarantuje optymalne odzyskiwanie energii
z pozywienia i jej magazynowanie w organizmie.

Przyjmowanie probiotykéw moduluje mikroflore
jelitowa poprzez zwiekszenie liczby bakterii z rodzaju
Bifidobacterium i pateczek kwasu mlekowego. Dzieki
temu nastepuje poprawa w zakresie dziatania i szczel-
nosci bariery jelitowej, co prowadzi do ograniczenia
wewnetrznej toksemii oraz reakcji zapalnej w organi-
zmie, a w konsekwencji — poprawia sie insulinowraz-
liwos¢ oraz gospodarka weglowodanowa i lipidowa
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[61]. Dziatanie probiotykéw jest swoiste dla danego
szczepu i ich zastosowanie powinno by¢ poprzedzone
specyficznymi dla szczepu badaniami klinicznymi. Za
najskuteczniejsze metabolicznie gatunki bakterii uznaje
sie: Lactobacillus salivarius, Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus plantarum, Lac-
tobacillus gaseri, Bifidobacterium lactis. Dotychczas
opublikowano wyniki tylko dwoéch randomizowanych
badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢
stosowania probiotykow w leczeniu nietolerancji
glukozy i/lub cukrzycy [62] oraz nadwagi i otyfosci
trzewnej [63]. W pierwszym badaniu oceniano wptyw
podawania szczepu Lactobacillus acidophilus NCFM na
insulinowrazliwos¢ oraz na odpowiedz na obcigzenie
endotoksyng LPS u 45 oséb bez zaburzen oraz z za-
burzeniami tolerancji glukozy lub chorych na cukrzyce
typu 2 [62]. Przeprowadzone metodg podwadjnie Slepej
préby, randomizowane, kontrolowane placebo bada-
nie trwato 4 tygodnie. Dziennie podawano 1010 CFU
bakterii probiotycznych, ktore poprawity wrazliwosé na
insuline i nie wptynety na ogdélnoustrojowg odpowiedz
zapalng. W drugim badaniu [63] oceniano wptyw Lac-
tobacillus gasseri SBT2055 (1010 CFU/d.) na parametry
antropometryczne 87 pacjentéw z BMI 24,2-37,0 kg/m?
i otytoscig trzewnga. Badanie to trwato 12 tygodni
i spetniato wymogi medycyny opartej na faktach (EBM,
evidence-based medicine). Stwierdzono, ze podawanie
probiotyku powoduje zmniejszenie masy ciata, BMI,
obwodu talii i bioder oraz obnizenie zawartosci ttuszczu
trzewnego i w tkance podskérnej. Nie bez znaczenia
pozostaja tez postac i formuta, w jakiej sg przyjmowane
bakterie probiotyczne. Najbardziej znanym nosnikiem
bakterii probiotycznych sa produkty mleczne (jogurty).
Jednakze kroétki termin spozycia oraz wymaég przecho-
wywania tych produktéw w lodéwce nie zapewniajg
optymalnej liczby korzystnych dla zdrowia bakterii.
Wydaje sie zatem, ze optymalng i bezpieczng forma
podawania probiotykdw sg liofilizaty dostepne w po-
staci kapsutek lub saszetek.

Transplantacja mikroflory jelitowej
Transplantacja mikroflory jelitowej cieszy sie duzym
zainteresowaniem srodowiska medycznego, jednak ze
wzgledu na aspekty higieniczne, estetyczne i kulturo-
we mniejszg akceptacjg pacjentéw. Bardzo obiecujgce
wyniki badan doswiadczalnych przeprowadzonych na
zwierzetach skfonity badaczy do zastosowania trans-
plantacji mikroflory jelitowej w leczeniu zaburzen me-
tabolicznych i otytosci. Dotychczas w pojedynczym ba-
daniu u pacjentéw po transplantacji mikroflory jelitowe;j
wykazano po 6 tygodniach zwiekszong wrazliwos¢ na
insuline. Metoda polega na wprowadzeniu katu dawcy
po uprzednim homogenizowaniu lub rozcierczaniu do

dwunastnicy w przypadku choréb metabolicznych lub
do jelita grubego przy infekcjach Clostridium metoda
endoskopowg. Osrodki majgce najwieksze doswiad-
czenia to Centre for Digestive Diseases w Sydney
(> 3000 transplantacji) oraz Academic Medical Center
w Amsterdamie (> 200 transplantacji). Nalezy podkresli¢,
ze nie stwierdzono ciezkich dziatan niepozadanych [64].

Podsumowanie

Nie ma watpliwosci, ze bakterie jelitowe odgrywaja
bardzo wazng role w patogenezie otytosci i cukrzycy
typu 2. Zastosowanie praktyczne tej wiedzy pozosta-
wia jeszcze wiele do zyczenia. Oczywiste jest, ze przez
modulacje mikroflory mozliwy jest korzystny wptyw na
przemiane materii. Do wykorzystania jest szereg narze-
dzi, w tym prebiotyki, probiotyki, leki antybakteryjne,
jak choc¢by majacy szerokie zastosowanie w gastroen-
terologii preparat ryfaksyminy. Optymistyczne wydajg
sie tez coraz $mielsze i coraz bardziej zaawansowane
préby transplantacji mikroflory.
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