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STRESZCZENIE

Ostatnie prace badawcze sugerujg, ze zmiana sktadu
ilosciowego i zré6znicowania jakosciowego flory jelito-
wej moze odgrywac wazna role w rozwoju zaburzen
metabolicznych. Coraz wiecej dowodéw sugeruje,
ze bakterie jelitowe przyczyniajg sie do wystapienia
stanu zapalnego o niewielkim nasileniu i determinuja
réwniez powstawanie zaburzeh metabolicznych w wy-
niku nieprawidfowosci bariery jelitowej. Kompozycja
mikrobiomu zostata powigzana z kilkoma sktadowymi
zespotu metabolicznego, otytoscia, cukrzyca typu 2,
przewlektymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowe-
go i bezalkoholowym stfuszczeniem watroby. Sktad
flory jelitowej stanowi réwniez istotny czynnik $ro-
dowiskowy, ktéry wptywa na rozwaéj cukrzycy typu 1.
W wielu badaniach sprawdzono mechanizmy, dzieki
ktérym kontrola mikrobioméw moze by¢ wykorzystana
w profilaktyce i leczeniu cukrzycy typu 1.

Stowa kluczowe: mikrobiom, patogeneza otytosci,
insulinoopornos¢, 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

Adres do korespondengji:

lek. Artur Chwalba

Specjalistyczne Centrum Medyczne

Slaskiej Fundacji Dzieci i Miodziezy z Cukrzyca w Gliwicach
e-mail: artur.adam.chwalba@gmail.com

Ttumaczenie: lek. Matgorzata Kaminska

Nadestano: 04.05.2017 Przyjeto do druku: 08.10.2017

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

Wstep

Termin ,mikrobiom” (mikrobiota, flora jelitowa)
odnosi sie do zespotu mikroorganizmoéw, ktére bytuja
w organizmie gospodarza. Ustalono, ze liczba komoérek
mikrobiomu jest 10 razy wieksza niz liczba komarek,
ktére tworzg organizm zdrowego cztowieka, a jego
masa siega okoto 2 kg. Mikrobiom wptywa na ludzki
organizm na wiele sposobow, dlatego w ostatnich
latach nastgpita intensyfikacja badan eksperymental-
nych i klinicznych majacych na celu okreslenie zakresu
i mechanizmu tych oddziatywan.

Znaczny postep obserwuje sie szczegdlnie w bada-
niach poswieconych sktadowi mikrobiomu jelitowego
i jego wptywowi na czestos¢ wystepowania réznych
choréb. W ostatnich latach opisywano u ludzi po-
wigzania miedzy czesto wystepujacymi przewlektymi
zaburzeniami a zmianami w skfadzie i funkcji mikroflory
jelitowej [1, 2].
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Mikrobiom jelitowy zostat uznany za supernarzad,
ktéry ewoluuje razem z gospodarzem. Mikroorganizmy
zyjace w przewodzie pokarmowym nie tylko dostarczajg
gospodarzowi energii, ale takze moga ksztattowac od-
pornos¢ bton sluzowych oraz ogdlnoustrojowg przez
ich metabolity lub peptydy bakteryjne. Zaréwno modele
zwierzece, jak i badania u ludzi sugeruja, ze zmiana
sktadu mikrobiomu moze sie przyczynia¢ do rozwoju
cukrzycy typu 1 i typu 2 oraz otyfosci. Tai i wsp. opub-
likowali obszerng dyskusje na temat roli flory jelitowej
w rozwoju cukrzycy typu 1, typu 2 i otytosci [3].

Mikrobiom jelitowy od dawna jest dobrze znany,
ale dzieki jego nowo poznanym funkcjom w ciggu
ostatniej dekady ponownie stat sie obiektem zainte-
resowania klinicystow. W jelitach ludzkich znajduje sie
okoto 100 000 mld bakterii. Prawidtowa flora jelitowa
chroni organizm przed przenikaniem szkodliwych mi-
kroorganizmédw i spetnia wiele innych funkcji wptywaja-
cych na integralnosc sciany jelit, odpornos¢ wrodzona,
insulinowrazliwos¢ i metabolizm, a takze uczestniczy
we wzajemnych interakcjach z osrodkowym uktadem
nerwowym [4].

Bakterie jelitowe odgrywaja kluczowa role
w utrzymaniu ogdlnoustrojowej i jelitowej homeo-
stazy immunologicznej i metabolicznej, wptywajac na
wchtanianie sktadnikéw odzywczych oraz na rozwdj
i funkcjonowanie uktadu odpornosciowego [5].

Patofizjologiczna rola flory jelitowej
w rozwoju otytosci i insulinoopornosci

W badaniach eksperymentalnych odkryto znacze-
nie receptoréw toll-like w regulowaniu wrazliwosci na
insuline. Celem jednego z badan byta ocena wptywu
flory bakteryjnej na parametry metaboliczne, tolerancje
glukozy, insulinowrazliwos¢ i przekazywanie sygnatow
u myszy z niedoborem receptoréw toll-like [6]. Podobne
obserwacje poczynili inni autorzy [7, 8]. Mikrobiomy
0s6b otytych i szczuptych réznig sie pod wzgledem
sktadu, genéw funkcjonalnych i aktywnosci proceséw
metabolicznych, co sugeruje udziat mikroflory jelitowej
w ksztattowaniu sie tych fenotypow. Otytosc jest cze-
sto zwigzana z dyslipidemia, nadcisnieniem tetniczym
i uposledzong homeostazg glukozy, znang jako ze-
spot metaboliczny. Wyniki badan przeprowadzonych
w ostatniej dekadzie sugeruja, ze flora jelitowa jest
kolejnym czynnikiem srodowiskowym przyczyniajacym
sie do rozwoju otytosci. Nadwaga i otytos¢ zwiekszajq
ryzyko wielu choréb, w tym choréb ukfadu sercowo-
-naczyniowego, cukrzycy typu 2, dyslipidemii, przed-
wczesnego zgonu, niealkoholowej sttuszczeniowej
choroby watroby, a takze ré6znego rodzaju nowotwo-
réw [9]. Dostepnych jest coraz wiecej danych z badan
na modelach zwierzecych i u ludzi, ktére wskazuja, ze
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otytos¢ wigze sie z gteboka dysbioza [10]. Zmiana skta-
du flory bakteryjnej moze stymulowac rozwéj otytosci
i innych choréb metabolicznych. Grzybica przewodu
pokarmowego odgrywa znaczacg role w patogenezie
zespotu metabolicznego [11]. Sktad mikrobiomu jelito-
wego moze wptywac w rézny sposdb na wystepowanie
insulinoopornosci oraz otytosci. Ostatnio ten problem
przedstawili Saad i wsp. [12]. Autorzy ci zwrdcili uwage,
ze badania nad florg jelitowg powinny otworzy¢ nowe
mozliwosci w leczeniu otytosci i insulinoopornosci oraz
choréb wspétistniejgcych. Jednym z mechanizmoéw,
dzieki ktérym mikroflora jelitowa moze sie przyczyniad
do otytosci i choréb metabolicznych, jest zwiekszona
przepuszczalnos¢ scian jelit dla lipopolisacharydow
bakteryjnych (LPS, bacterial lipopolysaccharides)
w odpowiedzi na spozywanie diet wysokottuszczo-
wych, prowadzaca do podwyzszonego stezenia LPS
i stanu zapalnego o niewielkim nasileniu [13].

Innym mechanizmem jest wzrost gestosci naczyn
wiosowatych w nabtonku jelita cienkiego, spowodo-
wany obecnoscig flory patologicznej. Wymienione
mechanizmy zwiekszajg objetos¢ wchtaniania mono-
sacharydéw z jelita oraz szybkos¢ tego procesu.

Mikrobiom jelitowy jest waznym czynnikiem
determinujgcym przepuszczalnos¢ btony sluzowej
przewodu pokarmowego i regulujgcym fermentacje
oraz wchtanianie polisacharydéw zawartych w diecie,
co moze wyjasniac jej wptyw na odktadanie sie ttusz-
czu i wynikajacy z tego rozwdj choréb zwigzanych
z otytoscia [14].

Otytos¢ i choroby metaboliczne
oraz ich zwigzek z florg jelitowag

Bakterie jelitowe moga korzystnie lub negatywnie
wplywac na wystepowanie choréb metabolicznych.
W celu okreslenie réznic w sktadzie mikroflory jelitowej
i jej roli w réznych stanach chorobowych prowadzone
sq badania zaréwno na modelach zwierzecych, jak
i uludzi [15-17].

Zmieniony sktad mikrobiomu moze réwniez
sprzyja¢ wzrostowi objetosci wchifaniania krotkotan-
cuchowych kwasoéw ttuszczowych z jelita do krwi go-
spodarza. Zwiekszone stezenie kwasow ttuszczowych
stymuluje wydzielanie peptydu YY. To z kolei powoduje
spowolnienie motoryki jelit, czego nastepstwem jest
zwiekszenie wchtaniania sktadnikéw odzywczych
w poréwnaniu z osobnikami z mikrobiomem fizjo-
logicznym. Zaburzenia tego typu predysponujg do
rozwoju otytosci [13, 15, 17].

Badania Xiao i wsp. wykazaty, ze przewlekte za-
palenie wywotane przez endotoksyny produkowane
przez dysbiotyczng flore jelitowg przyczynia sie do
rozwoju zaburzen metabolicznych zwigzanych z otytos-
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cia. Modyfikacja mikrobiomu jelitowego poprzez diete
w celu zrbwnowazenia jego sktadu staje sie obiecujaca
strategig pomagajacg w leczeniu otytosci [18].

Cukrzyca a mikrobiom

W 2014 roku w Chicago odbyto sie sympozjum
naukowe zatytutowane Diabetes and the Microbiome
(,,Cukrzyca a mikrobiom"”), sponsorowane przez Ame-
rican Diabetes Association (ADA) i Juvenile Diabetes
Research Foundation (JDRF). Program sympozjum
obejmowat dyskusje poswiecong wynikom badan
dotyczacych zwigzku patofizjologii cukrzycy z mikro-
biomem oraz mozliwosci praktycznego zastosowania
tych badan w profilaktyce i leczeniu cukrzycy. Podczas
debaty zaplanowano przyszte wieloosrodkowe badanie
poswiecone mikrobiomowi i jego roli w patogenezie
cukrzycy typu 1 2, a takze eksperymenty na modelach
zwierzecych i badania kliniczne u ludzi [19].

Opierajac sie na wynikach badan na zwierzetach
i z udziatem ludzi, coraz czesciej wigze sie znaczny
wzrost zachorowalnosci na cukrzyce, obserwowany
w ciggu ostatnich 50 lat, z wptywem sktadu i funkgji
mikrobiomu jelitowego na reakcje autoimmunologicz-
ne skierowane przeciw komérkom trzustki, insulinoo-
pornosc i otytos¢ [20]. Program tych badan obejmuje
wiele kierunkéw patogenezy takich zaburzerh metabo-
licznych, jak nieprawidtowe reakcje immunologiczne
przyczyniajace sie do wystepowania cukrzycy, a takze
patogenetyczne znaczenie standéw zapalnych w tych
chorobach [12, 21-25].

W badaniu dotyczacym mikroflory jelitowej u myszy
zaobserwowano dodatnig zaleznos¢ miedzy stezeniem
LPS w osoczu a przyrostem masy ciata, akumulacja
triglicerydow, opornoscia na insuline i cukrzyca typu 2.
Lipopolisacharydy sg prozapalnymi elementami $ciany
komorkowej bakterii, ktére wchodza w sktad mikroflory
jelitowej, i moga sie przyczynia¢ do rozwoju stanu za-
palnego towarzyszacego cukrzycy typu 2 [26].

Dozylne podanie LPS myszom powoduje insuli-
noopornos¢ i otytos¢. Wyniki uzyskane w badaniach
eksperymentalnych zostaty potwierdzone w badaniach
u ludzi. U chorych na cukrzyce stwierdzono podwyzszo-
ne stezenie LPS w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.
Moze to sugerowac udziat LPS w patogenezie cukrzycy
typu 2. Prowadzone sg réwniez badania majace na celu
sprawdzenie mozliwosci modyfikacji flory jelitowej za
pomocy probiotykdw.

Wazne jest ustalenie patogenetycznej zaleznosci
miedzy mikrobiomem jelitowym a cukrzycg, poniewaz
moze to prowadzi¢ do opracowania zintegrowanych
strategii z wykorzystaniem probiotykéw w celu zapo-
biegania tym zaburzeniom metabolicznych i ich lecze-
nia [21]. W ostatniej dekadzie zgromadzono dowody

potwierdzajace role mikrobiomu jelitowego w kontroli
glikemii i w cukrzycy typu 2. Szwedzcy autorzy przedsta-
wili ostatnio wyniki badan nad sktadem i funkcja flory
jelitowej cztowieka w cukrzycy typu 2 [27].

Rola mikrobiomu w patogenezie
cukrzycy typu 1

Cukrzyca typu 1 jest zaburzeniem autoimmunolo-
gicznym charakteryzujgcym sie selektywnym niszcze-
niem komérek g wytwarzajacych insuline w wyniku zto-
zonych oddziatywan miedzy czynnikami genetycznymi
i Srodowiskowymi u 0s6b z uwarunkowanga genetycznie
podatnoscia. Role niezréwnowazonego mikrobiomu
jelitowego w cukrzycy typu 1 potwierdza coraz wieksza
liczba danych eksperymentalnych uzyskanych w bada-
niach na modelach zwierzecych oraz u ludzi [28-30].

Na podstawie literatury z lat 2004-2014 He i wsp.
przedstawili wyniki badan nad wptywem flory jelitowej
na cukrzyce, metabolizm energetyczny, stan zapalny,
uktad odpornosciowy, przepuszczalnosc jelit i insulino-
opornos¢ [31]. Obserwacje te moga sie przyczyni¢ do
opracowania nowych terapii opartych na mikrobiomie
w profilaktyce i leczeniu cukrzycy typu 1 [32].

Badania, ktére wzbudzajg spore zainteresowanie,
oceniajg zwigzki pomiedzy wystepowaniem cukrzycy
typu 1 a rodzajem bakterii, ktére bytujg w jelitach.
U chorych na cukrzyce typu 1 zaobserwowano zmienio-
ny sktad mikroflory jelitowej w poréwnaniu z mikroflorg
0s0b zdrowych. Jednga z teorii ttumaczacych przyczyny
wzrostu czestosci wystepowania choréb autoimmuno-
logicznych, w tym cukrzycy typu 1, zaobserwowanego
szczegodlnie w takich krajach, jak np. Finlandia, jest
Jhipoteza higieniczna”. Badania przeprowadzone
wsréd niemowlat i matych dzieci w Finlandii i Estonii
wykazaty, ze gatunek bakterii jelitowych dominujacy
w tym obszarze szczeg6lnie mocno aktywuje uktad
immunologiczny.

Bardzo szerokie obserwacje dotyczace réznic
w sktadzie mikrobiomu bakteryjnego i czestosci wy-
stepujacych w mtodym wieku choréb autoimmuno-
logicznych, ktére sa powszechne w Finlandii i Estonii
oraz mniej rozpowszechnione w Rosji, przedstawili
Vatanen i wsp. [25]. Wskazali oni na fakt, ze zmiany
mikroflory bakteryjnej mozna wykry¢ nawet przed
zaobserwowaniem jakichkolwiek klinicznych objawéw
cukrzycy typu 1 [33].

W rozwoju cukrzycy typu 1 w modelach zwierze-
cych i u ludzi pod uwage bierze sie role limfocytow
pomocniczych T typu 17 (Th17, T helper type 17) oraz
nieprawidtowych limfocytéw regulatorowych T (Treg,
T regulatory). Uwaza sie, ze powodem nieréwnowagi
miedzy limfocytami Th17 i Treg jest zmiana mikroflory
jelitowej [34].
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Istnieja préby wyjasnienia ochronnej roli limfocy-
tow Th17 w terapii celowanej u dzieci z autoimmuni-
zacjg wysp trzustkowych oraz mozliwosci jej zastoso-
wania w zapobieganiu progresji do jawnej cukrzycy.

Eksperymentalne badanie, ktére przeprowadzili
Peng i wsp., wykazato, ze zmiana bakterii jelitowych
moze miec trwaty wptyw na zmiane mikrobiomu jeli-
towego oraz odpornosci btony sluzowej jelit i moze
nasilac¢ reakcje autoimmunologiczne [35]. Na rozwdj
cukrzycy autoimmunologicznej moga wptywad réwniez
regulatorowe komérki T CD8 przez indukowanie zmian
w sktadzie bakterii jelitowych i oddziatywania tych
bakterii z uktadem odpornosciowym btony sluzowe;j.

Autorzy wioscy przedstawili niedawno wyniki
badan, w ktoérych poréwnano stezenia molekut stanu
zapalnego i sktad mikrobiomu w bioptatach bfony
sluzowej dwunastnicy u chorych na cukrzyce typu 1,
chorych na celiakie i zdrowych oséb z grupy kontrolne;j.
Badanie to pokazuje, ze bfona $luzowa dwunastnicy
w cukrzycy typu 1 wykazuje swoiste dla choroby
nieprawidtowosci w profilu mediatoréw zapalnych
i mikroflorze.

Jest to wazne dla zrozumienia mechanizméw leza-
cych u podstaw ztozonej patogenezy cukrzycy typu 1
i wskazania nowych perspektyw dla przysztych terapii
ukierunkowanych na jelita [36].

Whnioski

Obserwowany w ostatnich latach znaczny wzrost
czestosci wystepowania otyfosci, zespotu metaboliczne-
go i cukrzycy we wszystkich grupach wiekowych sktania
badaczy do zintensyfikowania préb poszukiwania mecha-
nizméw prowadzacych do tych zaburzen. Wczesniejsze
badania genetyczne wykazaty ogromna role czynnikéw
srodowiskowych. Ostatnio coraz wieksza wage przywia-
zuje sie do sktadu i funkcji mikrobiomu jelitowego.
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