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Udział flory jelitowej w patogenezie cukrzycy
Participation of the microbiome in the pathogenesis of diabetes mellitus

STRESZCZENIE
Ostatnie prace badawcze sugerują, że zmiana składu 
ilościowego i zróżnicowania jakościowego flory jelito-
wej może odgrywać ważną rolę w rozwoju zaburzeń 
metabolicznych. Coraz więcej dowodów sugeruje, 
że bakterie jelitowe przyczyniają się do wystąpienia 
stanu zapalnego o niewielkim nasileniu i determinują 
również powstawanie zaburzeń metabolicznych w wy-
niku nieprawidłowości bariery jelitowej. Kompozycja 
mikrobiomu została powiązana z kilkoma składowymi 
zespołu metabolicznego, otyłością, cukrzycą typu 2,  
przewlekłymi chorobami układu sercowo-naczyniowe-
go i bezalkoholowym stłuszczeniem wątroby. Skład 
flory jelitowej stanowi również istotny czynnik śro-
dowiskowy, który wpływa na rozwój cukrzycy typu 1.  
W wielu badaniach sprawdzono mechanizmy, dzięki 
którym kontrola mikrobiomów może być wykorzystana 
w profilaktyce i leczeniu cukrzycy typu 1.

Słowa kluczowe: mikrobiom, patogeneza otyłości, 
insulinooporność, cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 2

ABSTRACT
Recent research works suggest that an altered, quan-
titative composition and qualitative diversity of the 
gut microbiome may play an important role in the 
development of metabolic disorders. Growing evidence 
suggests that the gut bacteria contribute to the onset 

of the low-grade inflammation, characterising also 
metabolic disorders arising via mechanisms of the gut 
barrier dysfunction. The gut microbiome composition 
has been associated with several components of meta-
bolic syndrome, obesity, type 2 diabetes, chronic car-
diovascular diseases, and non-alcoholic liver steatosis. 
The composition of the gut microbiome also represents 
an important, environmental factor that influences 
the development of type 1 diabetes. Many studies 
have examined the mechanisms by which the control 
of the microbiomes may play a role in the prevention 
and treatment of type 1 diabetes.

Key words: gut microbiome, pathogenesis of obesity, 
insulin resistance, type 2 diabetes, type 1 diabetes

Wstęp 
Termin „mikrobiom” (mikrobiota, flora jelitowa) 

odnosi się do zespołu mikroorganizmów, które bytują 
w organizmie gospodarza. Ustalono, że liczba komórek 
mikrobiomu jest 10 razy większa niż liczba komórek, 
które tworzą organizm zdrowego człowieka, a jego 
masa sięga około 2 kg. Mikrobiom wpływa na ludzki 
organizm na wiele sposobów, dlatego w ostatnich 
latach nastąpiła intensyfikacja badań eksperymental-
nych i klinicznych mających na celu określenie zakresu 
i mechanizmu tych oddziaływań.

Znaczny postęp obserwuje się szczególnie w bada-
niach poświęconych składowi mikrobiomu jelitowego 
i jego wpływowi na częstość występowania różnych 
chorób. W ostatnich latach opisywano u ludzi po-
wiązania między często występującymi przewlekłymi 
zaburzeniami a zmianami w składzie i funkcji mikroflory 
jelitowej [1, 2].
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Mikrobiom jelitowy został uznany za supernarząd, 
który ewoluuje razem z gospodarzem. Mikroorganizmy 
żyjące w przewodzie pokarmowym nie tylko dostarczają 
gospodarzowi energii, ale także mogą kształtować od-
porność błon śluzowych oraz ogólnoustrojową przez 
ich metabolity lub peptydy bakteryjne. Zarówno modele 
zwierzęce, jak i badania u ludzi sugerują, że zmiana 
składu mikrobiomu może się przyczyniać do rozwoju 
cukrzycy typu 1 i typu 2 oraz otyłości. Tai i wsp. opub-
likowali obszerną dyskusję na temat roli flory jelitowej 
w rozwoju cukrzycy typu 1, typu 2 i otyłości [3].

Mikrobiom jelitowy od dawna jest dobrze znany, 
ale dzięki jego nowo poznanym funkcjom w ciągu 
ostatniej dekady ponownie stał się obiektem zainte-
resowania klinicystów. W jelitach ludzkich znajduje się 
około 100 000 mld bakterii. Prawidłowa flora jelitowa 
chroni organizm przed przenikaniem szkodliwych mi-
kroorganizmów i spełnia wiele innych funkcji wpływają-
cych na integralność ściany jelit, odporność wrodzoną, 
insulinowrażliwość i metabolizm, a także uczestniczy 
we wzajemnych interakcjach z ośrodkowym układem 
nerwowym [4].

Bakterie jelitowe odgrywają kluczową rolę  
w utrzymaniu ogólnoustrojowej i jelitowej homeo-
stazy immunologicznej i metabolicznej, wpływając na 
wchłanianie składników odżywczych oraz na rozwój  
i funkcjonowanie układu odpornościowego [5].

Patofizjologiczna rola flory jelitowej  
w rozwoju otyłości i insulinooporności

W badaniach eksperymentalnych odkryto znacze-
nie receptorów toll-like w regulowaniu wrażliwości na 
insulinę. Celem jednego z badań była ocena wpływu 
flory bakteryjnej na parametry metaboliczne, tolerancję 
glukozy, insulinowrażliwość i przekazywanie sygnałów 
u myszy z niedoborem receptorów toll-like [6]. Podobne 
obserwacje poczynili inni autorzy [7, 8]. Mikrobiomy 
osób otyłych i szczupłych różnią się pod względem 
składu, genów funkcjonalnych i aktywności procesów 
metabolicznych, co sugeruje udział mikroflory jelitowej 
w kształtowaniu się tych fenotypów. Otyłość jest czę-
sto związana z dyslipidemią, nadciśnieniem tętniczym  
i upośledzoną homeostazą glukozy, znaną jako ze-
spół metaboliczny. Wyniki badań przeprowadzonych  
w ostatniej dekadzie sugerują, że flora jelitowa jest 
kolejnym czynnikiem środowiskowym przyczyniającym 
się do rozwoju otyłości. Nadwaga i otyłość zwiększają 
ryzyko wielu chorób, w tym chorób układu sercowo-
-naczyniowego, cukrzycy typu 2, dyslipidemii, przed-
wczesnego zgonu, niealkoholowej stłuszczeniowej 
choroby wątroby, a także różnego rodzaju nowotwo-
rów [9]. Dostępnych jest coraz więcej danych z badań 
na modelach zwierzęcych i u ludzi, które wskazują, że 

otyłość wiąże się z głęboką dysbiozą [10]. Zmiana skła-
du flory bakteryjnej może stymulować rozwój otyłości 
i innych chorób metabolicznych. Grzybica przewodu 
pokarmowego odgrywa znaczącą rolę w patogenezie 
zespołu metabolicznego [11]. Skład mikrobiomu jelito-
wego może wpływać w różny sposób na występowanie 
insulinooporności oraz otyłości. Ostatnio ten problem 
przedstawili Saad i wsp. [12]. Autorzy ci zwrócili uwagę, 
że badania nad florą jelitową powinny otworzyć nowe 
możliwości w leczeniu otyłości i insulinooporności oraz 
chorób współistniejących. Jednym z mechanizmów, 
dzięki którym mikroflora jelitowa może się przyczyniać 
do otyłości i chorób metabolicznych, jest zwiększona 
przepuszczalność ścian jelit dla lipopolisacharydów 
bakteryjnych (LPS, bacterial lipopolysaccharides)  
w odpowiedzi na spożywanie diet wysokotłuszczo-
wych, prowadząca do podwyższonego stężenia LPS  
i stanu zapalnego o niewielkim nasileniu [13]. 

Innym mechanizmem jest wzrost gęstości naczyń 
włosowatych w nabłonku jelita cienkiego, spowodo-
wany obecnością flory patologicznej. Wymienione 
mechanizmy zwiększają objętość wchłaniania mono-
sacharydów z jelita oraz szybkość tego procesu. 

Mikrobiom jelitowy jest ważnym czynnikiem 
determinującym przepuszczalność błony śluzowej 
przewodu pokarmowego i regulującym fermentację 
oraz wchłanianie polisacharydów zawartych w diecie, 
co może wyjaśniać jej wpływ na odkładanie się tłusz-
czu i wynikający z tego rozwój chorób związanych  
z otyłością [14].

Otyłość i choroby metaboliczne  
oraz ich związek z florą jelitową

Bakterie jelitowe mogą korzystnie lub negatywnie 
wpływać na występowanie chorób metabolicznych.  
W celu określenie różnic w składzie mikroflory jelitowej 
i jej roli w różnych stanach chorobowych prowadzone 
są badania zarówno na modelach zwierzęcych, jak  
i u ludzi [15–17].

Zmieniony skład mikrobiomu może również 
sprzyjać wzrostowi objętości wchłaniania krótkołań-
cuchowych kwasów tłuszczowych z jelita do krwi go-
spodarza. Zwiększone stężenie kwasów tłuszczowych 
stymuluje wydzielanie peptydu YY. To z kolei powoduje 
spowolnienie motoryki jelit, czego następstwem jest 
zwiększenie wchłaniania składników odżywczych  
w porównaniu z osobnikami z mikrobiomem fizjo-
logicznym. Zaburzenia tego typu predysponują do 
rozwoju otyłości [13, 15, 17]. 

Badania Xiao i wsp. wykazały, że przewlekłe za-
palenie wywołane przez endotoksyny produkowane 
przez dysbiotyczną florę jelitową przyczynia się do 
rozwoju zaburzeń metabolicznych związanych z otyłoś-
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cią. Modyfikacja mikrobiomu jelitowego poprzez dietę  
w celu zrównoważenia jego składu staje się obiecującą 
strategią pomagającą w leczeniu otyłości [18].

Cukrzyca a mikrobiom
W 2014 roku w Chicago odbyło się sympozjum 

naukowe zatytułowane Diabetes and the Microbiome 
(„Cukrzyca a mikrobiom”), sponsorowane przez Ame-
rican Diabetes Association (ADA) i Juvenile Diabetes 
Research Foundation (JDRF). Program sympozjum 
obejmował dyskusję poświęconą wynikom badań 
dotyczących związku patofizjologii cukrzycy z mikro-
biomem oraz możliwości praktycznego zastosowania 
tych badań w profilaktyce i leczeniu cukrzycy. Podczas 
debaty zaplanowano przyszłe wieloośrodkowe badanie 
poświęcone mikrobiomowi i jego roli w patogenezie 
cukrzycy typu 1 i 2, a także eksperymenty na modelach 
zwierzęcych i badania kliniczne u ludzi [19]. 

Opierając się na wynikach badań na zwierzętach 
i z udziałem ludzi, coraz częściej wiąże się znaczny 
wzrost zachorowalności na cukrzycę, obserwowany 
w ciągu ostatnich 50 lat, z wpływem składu i funkcji 
mikrobiomu jelitowego na reakcje autoimmunologicz-
ne skierowane przeciw komórkom trzustki, insulinoo-
porność i otyłość [20]. Program tych badań obejmuje 
wiele kierunków patogenezy takich zaburzeń metabo-
licznych, jak nieprawidłowe reakcje immunologiczne 
przyczyniające się do występowania cukrzycy, a także 
patogenetyczne znaczenie stanów zapalnych w tych 
chorobach [12, 21–25].

W badaniu dotyczącym mikroflory jelitowej u myszy 
zaobserwowano dodatnią zależność między stężeniem 
LPS w osoczu a przyrostem masy ciała, akumulacją 
triglicerydów, opornością na insulinę i cukrzycą typu 2. 
Lipopolisacharydy są prozapalnymi elementami ściany 
komórkowej bakterii, które wchodzą w skład mikroflory 
jelitowej, i mogą się przyczyniać do rozwoju stanu za-
palnego towarzyszącego cukrzycy typu 2 [26]. 

Dożylne podanie LPS myszom powoduje insuli-
nooporność i otyłość. Wyniki uzyskane w badaniach 
eksperymentalnych zostały potwierdzone w badaniach 
u ludzi. U chorych na cukrzycę stwierdzono podwyższo-
ne stężenie LPS w porównaniu ze zdrowymi osobami. 
Może to sugerować udział LPS w patogenezie cukrzycy 
typu 2. Prowadzone są również badania mające na celu 
sprawdzenie możliwości modyfikacji flory jelitowej za 
pomocą probiotyków. 

Ważne jest ustalenie patogenetycznej zależności 
między mikrobiomem jelitowym a cukrzycą, ponieważ 
może to prowadzić do opracowania zintegrowanych 
strategii z wykorzystaniem probiotyków w celu zapo-
biegania tym zaburzeniom metabolicznych i ich lecze-
nia [21]. W ostatniej dekadzie zgromadzono dowody 

potwierdzające rolę mikrobiomu jelitowego w kontroli 
glikemii i w cukrzycy typu 2. Szwedzcy autorzy przedsta-
wili ostatnio wyniki badań nad składem i funkcją flory 
jelitowej człowieka w cukrzycy typu 2 [27].

Rola mikrobiomu w patogenezie  
cukrzycy typu 1

Cukrzyca typu 1 jest zaburzeniem autoimmunolo-
gicznym charakteryzującym się selektywnym niszcze-
niem komórek b wytwarzających insulinę w wyniku zło-
żonych oddziaływań między czynnikami genetycznymi  
i środowiskowymi u osób z uwarunkowaną genetycznie 
podatnością. Rolę niezrównoważonego mikrobiomu 
jelitowego w cukrzycy typu 1 potwierdza coraz większa 
liczba danych eksperymentalnych uzyskanych w bada-
niach na modelach zwierzęcych oraz u ludzi [28–30].

Na podstawie literatury z lat 2004–2014 He i wsp. 
przedstawili wyniki badań nad wpływem flory jelitowej 
na cukrzycę, metabolizm energetyczny, stan zapalny, 
układ odpornościowy, przepuszczalność jelit i insulino-
oporność [31]. Obserwacje te mogą się przyczynić do 
opracowania nowych terapii opartych na mikrobiomie 
w profilaktyce i leczeniu cukrzycy typu 1 [32].

Badania, które wzbudzają spore zainteresowanie, 
oceniają związki pomiędzy występowaniem cukrzycy 
typu 1 a rodzajem bakterii, które bytują w jelitach.  
U chorych na cukrzycę typu 1 zaobserwowano zmienio-
ny skład mikroflory jelitowej w porównaniu z mikroflorą 
osób zdrowych. Jedną z teorii tłumaczących przyczyny 
wzrostu częstości występowania chorób autoimmuno-
logicznych, w tym cukrzycy typu 1, zaobserwowanego 
szczególnie w takich krajach, jak np. Finlandia, jest 
„hipoteza higieniczna”. Badania przeprowadzone 
wśród niemowląt i małych dzieci w Finlandii i Estonii 
wykazały, że gatunek bakterii jelitowych dominujący 
w tym obszarze szczególnie mocno aktywuje układ 
immunologiczny.

Bardzo szerokie obserwacje dotyczące różnic  
w składzie mikrobiomu bakteryjnego i częstości wy-
stępujących w młodym wieku chorób autoimmuno-
logicznych, które są powszechne w Finlandii i Estonii 
oraz mniej rozpowszechnione w Rosji, przedstawili 
Vatanen i wsp. [25]. Wskazali oni na fakt, że zmiany 
mikroflory bakteryjnej można wykryć nawet przed 
zaobserwowaniem jakichkolwiek klinicznych objawów 
cukrzycy typu 1 [33].

W rozwoju cukrzycy typu 1 w modelach zwierzę-
cych i u ludzi pod uwagę bierze się rolę limfocytów 
pomocniczych T typu 17 (Th17, T helper type 17) oraz 
nieprawidłowych limfocytów regulatorowych T (Treg, 
T regulatory). Uważa się, że powodem nierównowagi 
między limfocytami Th17 i Treg jest zmiana mikroflory 
jelitowej [34]. 
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Istnieją próby wyjaśnienia ochronnej roli limfocy-
tów Th17 w terapii celowanej u dzieci z autoimmuni-
zacją wysp trzustkowych oraz możliwości jej zastoso-
wania w zapobieganiu progresji do jawnej cukrzycy.

Eksperymentalne badanie, które przeprowadzili 
Peng i wsp., wykazało, że zmiana bakterii jelitowych 
może mieć trwały wpływ na zmianę mikrobiomu jeli-
towego oraz odporności błony śluzowej jelit i może 
nasilać reakcje autoimmunologiczne [35]. Na rozwój 
cukrzycy autoimmunologicznej mogą wpływać również 
regulatorowe komórki T CD8 przez indukowanie zmian 
w składzie bakterii jelitowych i oddziaływania tych 
bakterii z układem odpornościowym błony śluzowej. 

Autorzy włoscy przedstawili niedawno wyniki 
badań, w których porównano stężenia molekuł stanu 
zapalnego i skład mikrobiomu w bioptatach błony 
śluzowej dwunastnicy u chorych na cukrzycę typu 1, 
chorych na celiakię i zdrowych osób z grupy kontrolnej. 
Badanie to pokazuje, że błona śluzowa dwunastnicy 
w cukrzycy typu 1 wykazuje swoiste dla choroby 
nieprawidłowości w profilu mediatorów zapalnych  
i mikroflorze.

Jest to ważne dla zrozumienia mechanizmów leżą-
cych u podstaw złożonej patogenezy cukrzycy typu 1 
i wskazania nowych perspektyw dla przyszłych terapii 
ukierunkowanych na jelita [36].

Wnioski
Obserwowany w ostatnich latach znaczny wzrost 

częstości występowania otyłości, zespołu metaboliczne-
go i cukrzycy we wszystkich grupach wiekowych skłania 
badaczy do zintensyfikowania prób poszukiwania mecha-
nizmów prowadzących do tych zaburzeń. Wcześniejsze 
badania genetyczne wykazały ogromną rolę czynników 
środowiskowych. Ostatnio coraz większą wagę przywią-
zuje się do składu i funkcji mikrobiomu jelitowego.
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