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Prohiotykoterapia w zespole

metaholicznym
Prohiotics in metaholic syndrome

STRESZCZENIE

Mikrobiota jelitowa (GM) petni w organizmie liczne funkcje warunkujace homeostaze me-
taboliczng — migdzy innymi uczestniczy w syntezie witamin K, B1, B6, B12 oraz kwasu
foliowego, trawieniu i wchtanianiu sktadnikow odzywczych, przemianach cholesterolu
i kwasow zétciowych oraz stymulacji uktadu odpornosciowego. Ostatnie dwudziestolecie jest
okresem intensywnych badan nad flora bakteryjna oraz zaleznosciami miedzy jej iloSciowymi
i jakosciowymi zaburzeniami a chorobami metabolicznymi, takimi jak otyto$¢, cukrzyca
typu 2, osteoporoza, hipercholesterolemia oraz stiuszczenie watroby. Wsréd mechanizmow
taczacych zaburzenia sktadu i aktywnos$ci GM z rozwojem chorob metabolicznych wymienia
deregulacje przemian energetycznych, utrate integralno$ci btony sluzowej jelit prowadzaca
do endotoksemii i stanu zapalnego, zmiang metabolizmu kwaséw z6tciowych i sygnalizacji
receptora farnezoidowego X oraz wptyw metabolitow bakteryjnych (SCFA, TMAO, LPS) na
regulacjekluczowych szlakow metabolicznych. Pozytywny wptyw probiotykow na przebieg
leczenia otytoSci i zaburzen metabolicznych zwigzanych z nadmierng masa ciata wynika
z ich zdolnos$ci ksztattowania ekosystemu bakterii jelitowych. Zaprezentowane w opraco-
waniu dane pochodzace z licznych metaanaliz oraz badan klinicznych dostarczaja dowodow
na istotny potencjat probiotykow w poprawie wyktadnikéw gospodarki weglowodanowe;j,
lipidowej oraz ciSnienia tetniczego, a takze prawdopodobny wptyw na redukcje masy ciata
izmiane jego sktadu. Naukowcy podkreslaja jednak, ze racjonalizacja uzycia drobnoustrojéw
probiotycznych w leczeniu zespotu metabolicznego wymaga zastosowania probiotykotera-
pii o przemyslanej specyfice szczepow bakterii lub/i ich potaczen, dawce, czasie trwania
i formie. Okreslenie tych elementéw wydaje si¢ kluczowym zadaniem przysztych badan.
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Stowa kluczowe: probiotyki, mikrobiota jelitowa, zespot metaboliczny, nadwaga, otytos$¢, cukrzyca,
hiperlipidemia, nadcisnienie tetnicze

ABSTRACT
Gut microbiota plays many functions in the body, including vitamin K, B12, and folic acid
synthesis, digestion and absorption of nutrients, metabolism of cholesterol and bile acids,

www.fmr.viamedica.pl



and stimulation of the immune system. In the last twenty years, there has been a growing
interest in the role of gut microbiota (GM) and their implications for human health, espe-
cially in metabolic disorders such as obesity, type 2 diabetes, osteoporosis, hypercholes-
terolemia, and fatty liver. Among the mechanisms linking disturbances in the composition
and activity of GM with the development of metabolic diseases, the bacterial influence on
energy harvest from food, damage in intestinal epithelium tightness leading to metabolic
endotoxemia, and the influence of bacterial metabolites (SCFA, TMAO, LSP) on the regulation
of principals metabolic are mentioned. The positive effect of probiotics on the obesity and
metabolic disorders treatment results from their ability to modulate the intestinal bacterial
ecosystem. The data presented in the study, based on numerous meta-analyses and clinical
trials, provide evidence of the potential of probiotics in improving carbohydrate and lipid
metabolism and blood pressure and the impact on weight loss and body mass composi-
tion. However, scientists emphasizethat the rationalization of probiotics in the metabolic
syndrome treatment requires the use of probiotic therapy with a well-thought-out specificity
of bacterial strains and/or their combinations, dose, duration, and form. Identifying these
elements appears to be a key task for future research.
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ZESPOL METABOLICZNY

Zesp6t metaboliczny (ZM, zespdt X) jest
definiowany jako zbior wspotwystepujacych
jednostek chorobach, do ktérych naleza:
nadmierna masa ciata/otyto$¢, upoSledzona
tolerancja glukozy, insulinooporno$¢ i/lub hi-
perinsulinemia, cukrzyca typu 2 (T2DM, type
2 diabetes mellitus), dyslipidemia oraz nadci-
$nienie tetnicze [1]. Na przestrzeni XX i XXI
wieku terminologia oraz kryteria rozpoznania
ZM ewoluowaly, co byto zwigzane z brakiem
porozumienia naukowcéw w sprawie podsta-
wowego czynnika patogenetycznego choroby.
Najnowsze rekomendacje, stanowiace kon-
sensus wypracowany przez International Dia-
betes Federation (1DF) oraz American Heart
Association/National Heart, Lung and Blood
Institute (AHA//NHLBI) zaktadaja, ze rozpo-
znanie ZM opiera si¢ na stwierdzeniu obecno-
§ci 3 z nastgpujacych 5 czynnikéw: 1) otytosci
brzusznej definiowanej jako obwdd pasa >
80 cm u kobiet i > 94 cm u me¢zezyzn (zgodnie
z pochodzeniem etnicznym), 2) nieprawidto-
wych wartoSci triglicerydow (TG, triglycerides)
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(= 150 mg/dl; >1,7 mmol/l lub leczenia hi-
pertriglicerydemii, 3) obnizonego stezenia we
krwi cholesterolu frakcji HDL (high-density
lipoprotein): < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) dla
mezezyzn i < 50 mg/dl (< 1,3 mmol/l) dla
kobiet lub leczenia tego zaburzenia lipidowe-
g0, 4) podwyzszonych warto$ci ci§nienia tet-
niczego (> 130/85) lub leczenia rozpoznanego
wczesniej nadci$nienia tetniczego oraz 5) nie-
prawidtowej glikemii na czczo: > 100 mg/dl (>
5,6 mmol/l) lub leczenia farmakologicznego
zaburzen gospodarki weglowodanowej [2].
Z uwagi na znaczacy wzrost liczby oséb
borykajacych si¢ z ZM i jego nastgpstwami
klinicznymi, intensywnie poszukiwane sa
obecnie metody, ktére obok dotychczaso-
wych zalecefi farmakoterapii oraz zmiany
stylu zycia mogtyby przyczynic si¢ do popra-
wy wyktadnikéw metabolicznych u pacjen-
tow. Opisana w ostatnich latach interesujaca
iistotna zalezno$¢ pomigdzy sktadem mikro-
bioty jelitowej i szeroko pojetym zdrowiem
cztowieka, sktania naukowcéw do zwrdcenia

szczegOlnej uwagi na mozliwosé zastosowania
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terapii ukierunkowanej na remodulacj¢ mi-
krobiomu jelitowego, gléwnie poprzez zasto-

sowanie probiotykéw.

MIKROBIOTA JELITOWA A ZDROWIE GZEOWIEKA

Mikrobiota jelitowa (GM, gut microbio-
ta) cztowieka stanowi ogot drobnoustrojow
(bakterie, grzyby, wirusy i eukariota) bytu-
jacych w ludzkim przewodzie pokarmowym
wraz z ich genomem [3]. Zaréwno liczba jak
i typ mikroorganizmoéw zasiedlajacych prze-
wdd pokarmowy determinowane sa odczynem
pH, dostepnoscia tlenu i sktadnikéw odzyw-
czych oraz aktywnoScia wydzielnicza poszcze-
gblnych pigter uktadu pokarmowego [4].
Na ludzka GM sktada si¢ 5 dominujacych ga-
tunkoéw: Firmicutes (79,4%), Bacterioidetes
(16,9%), Proteobacteria (1%), Actinobacteria
(2,5%) i Verrumicrobia (0,1%) [5]. Ten zto-
zony ekosystem, liczacy okoto 10'# drobno-
ustrojow, swoim potencjatem metabolicznym
moze réwnac si¢ z watroba [6]. Mikrobiota
jelitowa pelni wiele funkcji, migdzy innymi
reguluje homeostaze energetyczng, wplywa
na metabolizm glukozy, lipidéw i kwaséw
z6lciowych, uczestniczy w syntezie witamin
BiK, rozktadzie toksyn i kancerogendw oraz
metabolizmie lekéw [7, 8]. Ponadto, wa-
runkujac utrzymanie integralnosci bariery
jelitowej chroni przed patogenami i buduje
odporno$¢ immunologiczng organizmu [9].
W ostatnich latach zwraca si¢ uwage réwniez
naistnienie osi m6zg—jelito-mikrobiota i tym
samym znaczenie produkowanych przez GM
neurotransmiteréw [serotonina, dopamina,
kwas y-aminomastowy (GABA)] dla utrzy-
mania prawidlowych funkcji centralnego
uktadu nerwowego [10]. Mikrobiota jelito-
wa najbardziej dynamicznie ksztattuje si¢
w pierwszych 2-3 latach zycia cztowieka. Na
jej sktad i aktywno$¢ ma wptyw wiele czynni-
kéw oddziatujacych zaréwno w okresie przed-
koncepcyjnym i koncepcyjnym (dieta kobiety
cigzarnej, antybiotykoterapia w ciazy, rodzaj
porodu) [11],jak i zwiagzanych z dtugoscia cza-
su karmienia piersia, modelem rozszerzania

diety dziecka oraz stosowang antybiotyko-

terapia (szczegdlnie w pierwszych 5 latach
zycia) [12, 13]. Wykazano, ze nieprawidlowa
kolonizacja bakteryjna jelit na etapie wcze-
snego dziecifistwa wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju otytosci i zaburzen meta-
bolicznym w dorostosci. Ponadto, na ksztat-
towanie GM wplyw maja czynniki zwigzane
z codzienna, zwyczajowa dieta. Zaobserwowa-
no, ze w odréznieniu od zachodniego modelu
odzywiania, osoby przestrzegajace zasad diety
§rédziemnomorskiej oraz osoby ogranicza-
jace ilo§¢ produktow miesnych w diecie (na
korzy$§¢ produktow roslinnych) cechuja sig¢
lepszym sktadem bioty jelitowej [14]. Nie bez
znaczenia dla profilowania GM jest rowniez
stosowana farmakoterapia (np. przyjmowanie
inhibitoréw pompy protonowej, niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych), aktywnos§¢
fizyczna, przebyte choroby infekcyjne, po-
ziom higieny oraz narazenie na chroniczny
stres [15].

Wykazano, ze dysbioza jelitowa, czyli nie-
prawidlowy sktad, proporcje i/lub aktywnos¢
w obrebie GM, odpowiada za rozwdj wielu
choréb cywilizacyjnych, miedzy innymi nad-
wagi i otyloSci, T2DM, hiperlipidemii, nieal-
koholowej sttuszczeniowej choroby watroby
(NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease),
chor6b sercowo-naczyniowych (CVD, car-
diovascular disease), chor6b przewodu pokar-
mowego (zespotjelita drazliwego, nieswoiste
choroby zapalne jelit, choroba trzewna), czy
chordb, takich jak: stwardnienie rozsiane,
choroba Parkinsona, choroba Alzheimera,

psychoza czy depresja [16-18].

MIKROBIOTA JELITOWA W OTYLOSCI
| ZABURZENIACH METABOLICZNYCH

B Skiad mikrobioty jelitowej w ZM
Otylos¢, definiowana jako nadmierna
kumulacja tkanki ttuszczowej w organizmie,
wynikajaca z dodatniego bilansu energetycz-
nego, jest choroba przewlekla dotykajaca
nieustannie rosnacg liczbe os6b na calym
swiecie [19]. Zgodnie z raportem Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
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Organization) w 2016 roku nadmierng mase¢
ciata miato ponad 1,9 miliarda dorostych
0s6b, z czego 650 milionéw oséb, czyli 13%
dorostej populacji rozwingto otytos¢. Rowniez
w Polsce odnotowuje si¢ niepokojacy trend
do wzrastajacego odsetka 0s6b z nadmierng
masg ciala, takze wér6d dzieci [20]. Nadwaga
i otylo$¢ wiaza si¢ bezposrednio ze zwick-
szonym ryzykiem rozwoju choréb, takich jak
migdzy innymi: choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego (m.in. zwigkszone ryzyko
rozwoju choroby niedokrwiennej serca czy
wystapienia udaru mézgu, nadciS$nienie tet-
nicze), zaburzenia gospodarki weglowodano-
wej (cukrzyca, insulinooporno$¢), zaburzenia
gospodarki lipidowej, choroby uktadu mig-
$niowo-kostnego (szczegdlnie choroba zwy-
rodnieniowa stawdw), zaburzenia ptodnosci
(nieptodnos¢ zefiska, zesp6t policystycznych
jajnikéw, hipoandrogenizm meski) oraz nie-
ktére nowotwory (m.in. endometrium, gru-
czotu piersiowego, jajnika, prostaty, watroby,
pecherzyka zo6lciowego, nerki i jelita grube-
go). Obok czynnikéw §rodowiskowych i ge-
netycznych, do nadmiernej kumulacji tkanki
tluszczowej w organizmie moga prowadzié
zaburzenia w sktadzie i aktywnosci GM [9].
Zaobserwowano, ze sktad bakteryjnej flory
jelitowej osobnikéw z prawidtowa masa ciata
iotylodcia znaczaco si¢ r6znia sie. W badaniu
Turnbaugha i wsp. [21], zauwazono, ze po-
mimo podazy tej samej diety, w grupie myszy
ze sterylnym przewodem pokarmowym (GF,
germ free), ktorym transplantowano mikro-
biot¢ pochodzaca od otylych myszy, przyrost
masy ciata byt znaczaco wigkszy niz wsréd
zwierzat, ktorym przeszczepiono ,,szczupta”
mikrobiot¢. Ponadto, eksperyment Béickhe-
da i wsp. [22] pokazal, ze pomimo zmniej-
szonej podazy jedzenia, myszy z mikrobiota
przeszczepiona od osobnikdw otylych, juz po
14 dniach wykazuja 60-procentowy wzrost za-
wartoSci tkanki ttuszczowej i zaburzenia insu-
linowrazliwosci tkanek. Réwniez w badaniach
klinicznych potwierdzono, ze mikrobiota

0s6b z nadmierng masg ciala charakteryzuje
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si¢ nizsza réznorodnos$cia, przesuni¢ciami
w zakresie jej sktadu (nieprawidtowym sto-
sunkiem bakterii Bacterioides do Firmicutes,
wzrostem bakterii z rodzaju Actinobacteria,
nadmierng kolonizacja szczepami patogen-
nymi, spadkiem liczebno$ci szczepéw komen-
salnych, spadkiem liczby genéw bakteryjnych)
oraz odmienng aktywno§cig metaboliczna [5,
23]. Zmiany dostrzegalne w GM niezaleznie
koreluja ze zwigkszonym ryzykiem otyloSci,
stluszczenia, insulinoopornosci, dyslipidemii
inasilonym stanem zapalnym [9].

Dysbioza jelitowa wystgpuje réwniez
pacjentéw z T2DM. Nie wiadomo jednak,
czy zmiany w sktadzie GM powoduja T2DM
czy pojawiaja si¢ dopiero w jej przebiegu.
Karlsson i wsp. [24] zaobserwowali, ze GM
osoby z zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej cechuje si¢ mniejsza liczebnoscia
bakterii rozktadajacych widkno pokarmowe,
z kolei Larsen i wsp. [25] zwrdcili uwage na
zmniejszenie liczby Firmicutes i Clostridia,
wzrost stosunku Bacteroidetes do Firmicute-
so raz Bacteroides do Prevotella w tej grupie.
Ponadto, dalsze badania nad GM i T2DM
dostarczyly dowod6w na spadek liczby bak-
terii Haemophilus, Lactobacillus oraz innych
produkujacych kwas mastowy (Akkermansia
muciniphila, Roseburiaintestinalis, Faeca-
libacterium prausnitzii), przy jednoczesnej
nadmiernej kolonizacji Desulfovibrionaceae
spp., Clostridium spp., i Bacteroides caccae)
[26-28]. Deregulacja w sktadzie GM prowadzi
do zaburzen integralno$ci bariery jelitowej,
wzrostu stezenia krazacych liposacharydéw
bakteryjnych (LPS, liposaccharides) i rozwoju
endotoksemii, ktora jak wykazano, jest jed-
nym z czynnikéw lezacych u podstaw rozow-
ju insulinopornoéci i zaburzen metabolizmu
glukozy [29, 30].

Dyslipidemi¢ definiuje si¢ jako stan nie-
prawidlowego stezenia lipidéw i lipoprotein
w osoczu krwi prowadzacy do rozwoju CVD
na podtozu miazdzycy. Wpraktyce klinicznej
wyrdznia si¢ kilka podziatéw dyslipidemii,

mie¢dzy innymi na hipercholesterolemie,
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dyslipidemig aterogenna i zespdt chylomikro-
nemii[31]. Wérdéd determinant etiologicznych
nieprawidlowego stezenia cholesterolu we
krwi, obok czynnikéw genetycznych i §rodo-
wiskowych, zwraca si¢ rowniez uwage na role
GM w przemianach lipidéw [32]. Znaczacy
wplyw na metabolizm cholesterolu wywieraja
bakterie z rodziny Erysipelotrichaceae, Alisti-
pes, Barnesiella i Turicimonas [33]. Wcze$niej-
sze badania prowadzone w grupie os6b z dysli-
pidemia dostarczyly dowoddw, ze takze w tym
zaburzeniu metabolicznym sktad i aktywno$¢
GM r6znia si¢ od GM 0s6b zdrowych. Cotil-
lard i wsp. [34] oraz Le Chantelier i wsp. [35]
zaobserwowali, Ze zmniejszona réznorodno$¢
flory bakteryjnej notowana u 0s6b z nadmier-
nym poziomem tkanki thuszczowej jest skore-
lowana ze stezeniami triglicerydéw i choleste-
rolu catkowitego (TC, total cholesterol). Nie
opracowano dotad charakterystycznego dla
dyslipidemi wzoru GM, jednak wczesniejsze
obserwacje poczynione na modelu zwierze-
cym i w warunkach klinicznych pokazuja, ze
zaburzenia lipidowe powiazane sa z wigksza
liczebnoscia Collinsella, a mniejsza Eubacte-
rium i Roseburia [24].

Nadci$nienie tetnicze, ktore dotyka oko-
o jednej czwartej Swiatowej populacji, jest
odpowiedzialne za okoto 41% zgonéw z po-
wodu choréb uktadu krazenia [36]. Podobnie
jak w innych sktadowych ZM, takze w przy-
padku nieprawidtowego poziomu ci$§nienia
tetniczego (BP, blood pressure), zauwaza si¢
jego korelacje ze sktadem GM. Wysokie war-
toSci BP wiaza si¢ z mniejsza réznorodnoscia
taksonéw bakteryjnych. Ponadto cechuje go
wzrost liczebnoSci bakterii gram-ujemnych:
Klebsiella, Parabacteroides, Desulfovibrio
i Prevotella, a spadek Roseburia i Faecalibac-
terium w rodzinach Lachnospiraceae i Rumi-

nococcaceae [37, 38].

B Wptyw zaburzen skiadu i aktywnosci GM
na rozwaoj Zm
Wplyw zaburzefi GM na powstawanie i roz-
woj otyloSci, a takze dalsze nastepstwa w po-

staci zaburzef gospodarki weglowodanowe;j,

lipidowej, sttuszczenia watroby czy nadci$-
nienia tetniczego jest implikowany przez
wiele mechanizmdw.

Jednym z nich jest zwigkszony pobor
energii na drodze fermentacji potencjalnie
nietrawionych polisacharydéw oraz promocja
wchtaniania monosacharydéw, skutkujace do-
starczeniem do organizmu nadprogramowych
kalorii (tzw. hipoteza magazynowania ener-
gii). Udowodniono, ze 20-procentowy wzrost
liczebnosci Firmicutes kosztem Bacterioides
powoduje zwigkszenie poboru energii z po-
zywiania o okoto 150 kcal/dobe, co stanowi az
4-10% catkowitego zapotrzebowania energe-
tycznego przecigtnego cztowieka. Produktem
rozpadu wspomnianych polisacharydéw sa
krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA,
short-chain fatty acid): kwas propionowy
— substrat w procesie glukoneogenezy wa-
trobowejilipogenezy, kwas octowy — substrat
w syntezie cholesterolu oraz kwas mastowy
— indukujacy wytwarzanie leptyny, wydzie-
lanie GLP-1, nasilajacy proces termogenezy
i utleniania kwaséw ttuszczowych [39, 40].
Warto zaznaczy¢, ze zalezno§¢ pomiedzy
zaburzeniami GM, rolg SCFA a zespolem
metabolicznym nie jest w petni poznana.
Z jednej strony znany jest pozytywny wpltyw
suplementacji SCFA na redukcj¢ masy ciata
ipoprawe insulinowrazliwosci. Z drugiej jed-
nak —w przegladzie systematycznym obejmu-
jacym 7 badan klinicznych zaobserwowano, ze
w stolcu 0s6b otylych koncentracja SCFA jest
wyzsza niz u osob z prawidtowa masa ciata [39].
Podobnie, wyzsze stezenie SCFA we krwi
u dzieci i mtodziezy z nadmierna masg ciata
opisat Goffredo i wsp. [41], wykazujac jedno-
cze$nie korelacj¢ migdzy poziomem surowi-
czego SCFA a zawartoScia tkanki thuszczowej,
thuszczu wisceralnego i nasileniem lipogenezy
denovo w organizmie. Zauwazalne jest zatem,
ze pomimo wysokiego stezenia SCFA u 0s6b
z nadmierng masa ciata, wpltyw na regulacje
glodu i sytoSci oraz przemiany energetyczne
jestzaburzony. W §wietle tych badan pojawia
si¢ pytanie, czy rola SCFA w szeroko pojetym
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metabolizmie cztowieka jest zalezna od ich
stezenia i pochodzenia (z diety, z preparatu
farmakologicznego) oraz czy podwyzszone
stezenie SCFA u 0s6b z ZM jest konsekwencja
(mechanizmem obronnym przed nadmiernym
gromadzeniem energii), czy przyczyng nad-
miernego wykorzystania kalorii z diety. Obok
funkcji energetycznej, SCFA oddziatuja na
organizm gospodarza jako czastki sygnalowe
regulujace lipogeneze, utlenianie kwasow
thuszczowych iich odktadanie wwatrobie oraz
glukoneogenezg [42]. Ponadto, jako ligandy
receptoréw Gprd1i Gprd3 (G protein-coupled
receptors), SCFA stymuluja wydzielanie ano-
reksygenicznego neuropeptydu jelitowego
(PYY, peptide YY), czego konsekwencja
jest spowolnienie tempa oprdzniania zotad-
ka i motoryki jelit i tym samym wydtuzenie
czasu wchtaniania wykorzystania sktadnikow
odzywczych z diety. Wyniki wcze$niejszych
badan pokazaly, ze pozbawienie zwierzat re-
ceptoréw Gpr4l i Gprd3 wiaze si¢ z nizsza
masg ciala i obnizeniem zawartosci tkanki
thuszczowej (43). Ponadto Gpr4l i Gpr43 re-
guluja réwniez produkcje glukagonopodob-
nego peptydu 1 i glukagonopodobnego pep-
tydu 2 (GLP-1, GLP-2, glucagon-like peptide),
ktére odgrywaja wazna rolg¢ w popositkowym
wydzielaniu insuliny i aktywnoSci komoérek
B-trzustki oraz wplywaja na zachowanie inte-
gralno$ci potaczen Scistych nabtonka jelito-
wego [44]. Cowigcej, stymulacja Gpr43 przez
SCFA zwigksza aktywno$c¢ receptora gamma
aktywowanego przez proliferatory peroksyso-
mow (PPARYy, peroxisome proliferator-activa-
ted receptor) i wptywa na promocj¢ kumulacji
tkanki thuszczowej w organizmie [45].
Innym waznym czynnikiem patogene-
tycznym taczacym zaburzenia metaboliczne
z deregulacja sktadu GM jest zwigkszona
przepuszczalno$¢ jelit, indukujaca endotok-
semi¢ metaboliczng i inicjujaca kaskadg pro-
cesow zapalnych w organizmie. Wykazano, ze
dysbioza jelitowa wplywa na nieprawidtowa
synteze bialek stabilizujacych integralno$é

blony jelitowej (m.in. zonuliny-1, okludyny),
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co sprzyja przemieszczaniu si¢ alergendéw
iinnych substancji toksycznych, w tym bakte-
ryjnych lipopolisacharydéw (LPS) ze §wiatta
jelita do krwiobiegu. Wyniki wcze$niejszych
badafi wykazaly, ze Zywienie dietg o wysokiej
zawartosci thuszczu (HFD, high-fat diet) po-
woduje wzrost poziomu krazacych w osoczu
LPS [46], co aktywuje ekspresj¢ receptordw
toll-podobnych 4 (TLR-4, toll-like receptor),
receptoréw NOD-podobnych (NLR, NOD-li-
ke receptors) oraz IL-1p i1 IL-18 i inicjuje pro-
ces zapalny ostatecznie prowadzacy do roz-
woju otyloSci i insulinoopornoéci oraz T2DM
[32, 47]. Endotoksemia metaboliczna wiaze
si¢ rowniez nadprodukcja cytokin zapalnych
w adipocytach, zmniejszong synteza adipo-
nektyny, zwigkszonym wydzielaniem leptyny
irezystyny oraz insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1 i IGF-2, insulin growth-fac-
tor 1,2). Zarozwéj zaburzef metabolicznych
odpowiedzialny jest réwniez hamujacy wplyw
GM na ekspresj¢ tkankowego czynnika indu-
kowanego gtodzeniem (FIAF, fasting-induced
adipocyte factor), cow konsekwencji prowadzi
do wzrostu aktywnosci lipazy lipoproteinowe;j
(LPL, lipoprotein lipase) i zwigkszonej kumu-
lacji triglicerydéw w watrobie [48].

Wsréd mechanizméw implikujacych za-
burzenia metabolizmu w nastepstwie niepra-
widtowosci w sktadzie i aktywnoSci GM wy-
mienia sie rowniez wplyw GM na przemiang
cholesterolu, kwaséw zétciowych oraz wzrost
poziomu tlenku trimetyloaminy (TMAO, #ri-
methylamine N-oxide). Mikrobiota jelitowa
metabolizuje choling, fosfatydylocholing
i L-karnityn¢ do trimetyloaminy (TMA). Ta
dalej przeksztatcana jest w TMAO, zwigzek
silnie miazdzycogenny [24], ktérego podwyz-
szone st¢zenie koreluje nie tylko z chorobami
sercowo-naczyniowymi, ale réwniez z T2DM
i otyloscig [49]. Zalezno$¢ migdzy kwasami
z6lciowymi a mikrobiota jelitowa jest dwu-
kierunkowa — z jednej strony kwasy z6tciowe
moduluja aktywno$§¢ GM, z drugiej — sktad
GM wplywa na proporcje i ilo§¢ syntetyzo-

wanych kwasow zotciowych [50]. Wazna role
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odgrywa tu sygnalizacja receptora FXR, ktéra
jest zaangazowana w regulacje metabolizmu
lipidéw, w szczegdlnoSci synteze i wykorzy-
stanie lipoprotein o bardzo niskiej gestoSci
(VLDL, very-low density lipoprotein) i TG oraz
kontrolg lipogenezy de novo w watrobie [51].
Ponadto badania opisywaly role aktywacji
FXR w zmniejszaniu st¢zenia glukozy w su-
rowicy, poprawie wrazliwosci na insuling i po-
positkowym wydzielaniu insuliny, nasileniu
procesow gikogenogenezy oraz zmniejsze-
nieniu aktywnoSci szlakéw glukoneogenezy
[51,52]. Dodatkowo wykazano, ze FXR petni
réwniez role przeciwzapalng i utrzymuje inte-
gralno§¢bariery jelitowej, zapobiegajac trans-
lokacji bakterii w przewodzie pokarmowym.
Prawidtowa koordynacja przemian lipidow
i glukozy zalezy réwniez od czynnikdw trans-
krypcyjnych ChREBP (carbohydrate response
element-binding protein) oraz SREBP-1 (ste-
rol regulatory element-binding transcription
factor 1), ktoérych aktywacja przez GM pro-
muje lipogeneze de novo [53].

PROBIOTYKOTERAPIA — OBIECUJACE
NARZEDZIE WSPOMAGAJACE LECZENIE ZM
Probiotyki to znane i stosunkowo dobrze
przebadane preparaty stosowane w praktyce
klinicznej. Zgodnie z definicja WHO/FAO
(Food and Agriculture Organization of the
United Nations), probiotykami okresla si¢
»zywe mikroorganizmy, ktére podawane
w odpowiednich ilo$ciach przynosza korzysci
zdrowotne gospodarzowi” [54]. Istnieje kilka
warunkow, ktore musza by¢ spetnione przez
probiotyki, aby wlaSciwie spetniaty one swe
funkcje: 1) pochodzenie z naturalnej, zdrowe;j
mikroflory jelitowej cztowieka, 2) odpornosé
na kwasne pH zotadka oraz enzymdéw i kwa-
sow zbtciowych w dwunastnicy, 3) mozliwo§¢
przezycia i aktywnoSci metabolicznej w §ro-
dowisku jelita grubego (antagonizm dziata-
nia w stosunku do szczepoéw patogennych,
wytwarzanie substancji antybakteryjnych,
stabilno$§¢ genetyczna, wysoka wydajnos¢
fermentacji); 4) zdolno§¢ przywierania do
komoérek nabtonka jelitowego i trwalej lub

przejsciowej kolonizacji przewodu pokarmo-
wego; 5) mozliwos¢ korzystnego oddziatywa-
nia na organizm gospodarza (brak wtasciwosci
patogennych lub toksycznych); 6) trwatos¢
i zywotno$§¢ w czasie przechowywania oraz
w §rodowisku potencjalnie niekorzystnym.
Ponadto dziatanie probiotyku powinno by¢
potwierdzone naukowo [55]. Jak dotychczas,
w odniesieniu do zaburzen metabolicznych
udowodniono, ze suplementacja probioty-
kami, przeciwdzialajac dysbiozie jelitowej,
normalizuje metabolizm lipidéw, weglowo-
danéw, czynno$¢ watroby oraz zmniejsza stan
zapalany. Spekuluje si¢ réwniez ich pozytywny
wplyw na przebieg redukcji masy ciata i zmia-
ne¢ zawartosci sktadu [56].

I Wpiyw probiotykow na terapie ZM

O ogromnym zainteresowaniu wykorzy-
staniem probiotykéw w terapii zespotu meta-
bolicznego i poszczegdlnych jego sktadowych
Swiadczy¢ moze fakt duzej liczba metaanaliz
iprzegladow systematycznych z okresu ostat-
nich 5 lat dotyczacych oceny wplywu probioty-
koterapii na poszczegdlne parametry zespo-
tu metabolicznego.

Niewielka, ale stala poprawe kilku wyktad-
nikéw metabolicznych powiazanych z ZM po-
twierdzono w pracy Koutnikova i wsp. [57],
ktoérzy przeanalizowali az 1005 badan kli-
nicznych z randomizacja (RCTs, randomi-
zed controls trial) prowadzonych w populacji
pacjentéw z nadwaga/otytoscia, cukrzyca
oraz sttuszczeniem watroby. Zaobserwowa-
li, ze podaz probiotykéw (> 14 dni) osobom
z T2DM redukuje poziom glukozy na czczo
(FBG, fasting bood glucose), hemoglobiny gli-
kowanej (HbAlc), insuliny oraz wskaznika
insulinooporno$ci HOMA-IR (homeostatic
model of insulin resistance), a w przypadku
wystepowania NAFLD — obniza wartoSci
aminotransferaz watrobowych. Ponadto,
w przypadku os6b z nadwagg probiotyki do-
prowadzily do korzystnej zmiany w wyktad-
nikach antropometrycznych: masie ciala,
wskaznika BMI (body mass index), obwodu

talii (WC, waist circumference) i zawartosci
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tkanki ttuszczowej ogétem (FM, fat mass) oraz
wisceralnej (VFM, visceral fat mass). Zmiany
w profilu metabolicznym badanej grupy byty
szczegblnie zauwazalne, gdy interwencja
dotyczyta suplementacji szczepami B. breve,
B. longum, Streptococcus salivarius subsp. ther-
mophilus i L. acidophilus, L. casei, L. delbru-
eckii. Dong iwsp. [58] w analizie obejmujacej
18 RCTs (n-1544 osoby z ZM) wykazali, ze
suplementacja probiotykami Lactobacillus
and Bifidobacterium lub produktami spozyw-
czymi zawierajacymi probiotyki moze sta-
nowic istotne wsparcie terapii redukujace;j
poziom tkanki ttuszczowej oraz obnizajacy
stezenie lipoprotein o niskiej ggstosci (LDL,
low-density lipopotien). Obiecujacych wnio-
skow dostarczyta réwniez metaanaliza (RCTs,
n-6) dotyczaca zastosowania probiotykow
w normalizacji wyktadnikéw ZM przeprowa-
dzona przez Tenorio-Jiménez’a i wsp. [59].
Wykazano w niej, ze podaz probiotykéw po-
prawia wskazniki antropometryczne (BMI)
oraz parametry ciSnienia t¢tniczego, gospo-
darki weglowodanowe;j i lipidowej. Ponadto,
probiotyki wptynety korzystnie na funkcje
§rédblonka naczyniowego oraz stan zapalny:
poziom rozpuszczalnych czasteczek adhezyj-
nych sVCAM-1 (soluble vascular cell adhesion
molecule I (sVCAM-1), interleukiny 6 (IL-6),
czynnika martwicy nowotworéw TNF-a
(tumor necrosis factor o), czynnika wzrostu
§rodbtonka naczyniowego VEGF (vascular
endothelial growth factor) i trombomoduli-
ny. Autorzy przegladu podkre§laja jednak, ze
probiotykoterapia ustgpuje swa efektywno-
$cig terapii farmakologicznej i nalezy trakto-
wacja w kategorii metody wspomagajacej le-
czenie konwencjonalne, a nie jego zaste¢pnik.
Zwracaja réwniez uwage na fakt, ze badania
poddawane analizie w opracowaniach o cha-
rakterze meaanaliz czesto istotnie r6znig si¢
zasiggiem i forma interwencji [59]. Podobnie,
Skonieczna-Zydecka i wsp. [60] wskazuja, ze
probiotyki moga stanowi¢ czynnik prewen-
cyjny CVD rozwijajacych si¢ na podlozu
ZM, jednak jakos¢ badan probiotycznych
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jest wciaz zbyt niska, a proponowane inter-
wencje wysoce zréznicowane, by mozliwe byto
wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw prze-
mawiajacych za ich rutynowym stosowaniem
u pacjentéw z ZM. Ponadto, racjonalizacja
uzycia probiotykéw w praktyce klinicznej
wymaga zastosowania celowanych szczepow
bakteryjnych, suplementacji o $cifle okre-
§lonym czasie trwania, formie oraz dawce.
W zwiazku z tym warto przyjrze¢ si¢ wybranym
danym naukowym z zakresu probiotykoterapii
w ZM (tab. 1).

W badaniu Kassaiana i wsp. [61] prowa-
dzonym wéréd dorostych pacjentéw ze stanem
przedcukrzycowym wykazano, ze 24-tygo-
dniowa podaz probiotyku multiszczepowego
[6 g/d.; L.s acidophilus, B. bifidum, B. lactis
i B. longum w dawce 1,5 x 10° CFU (colony
factor unit) dla kazdego szczepu] zmniejszyta
czegsto§¢ wystgpowania hiperlikemii i nadci-
$nienia tgtniczego oraz pozytywnie wplyneta
nastezenie HDL [61]. W innym badaniu, do-
tyczacym oceny wptywu 10-tygodniowej diety
hipokalorycznej na przebieg redukcji masy
ciala u pacjentéw z ZM, wykazano, ze podaz
w diecie jogurtu fortyfikowanego probiotyka-
mi (107 CFU/g B. lactis Bb) koreluje z uzyska-
niem wi¢kszej utraty masy ciata, redukcji pro-
centa zawarto$ci tkanki ttuszczowej (%FM)
oraz WC, przy jednoczesnym zachowaniu
bezttuszczowej masy ciata. Ponadto, fortyfi-
kacja probiotykami efektywniej wplyneta na
poprawe w zakresie HOMA-IR, TG, oraz wia-
zala si¢ ze zwigkszeniem st¢zenia witaminy D,
HDL i wskaznika QUICKI (quantitative in-
sulin sensitivity check index) [62]. Probioty-
koterapia moze réwniez stanowi¢ prewencje¢
rozwoju CVD u oséb z ZM. W badaniach
Szulifiskiej i wsp. [63, 64] wykazano, Ze su-
plementacja wysokimi dawkami multiszcze-
powego preparatu Ecologic® Barrier zawiera-
jacego szczepy: B. bifidum W23, B. lactis W51,
B. lactis W52, L. acidophilus W37, L. brevis
W63, Lactobacillus casei W56, L. salivarius
W24, Lactococcus lactis W19 1 Lactococcus
lactis W58 (1 x 1010 CFU/d.) pozytywnie
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Tabela 1. Wptyw suplementacji probiotykami na zespét metaboliczny i jego

poszczegdlne sktadowe — na podstawie wybranych badan opublikowany w latach

2015-2020

Pismien-  Rodzaj Populacja Czas

nictwo badania

[61] RCT Dorosli ze 24 tyg.
stanem przed-
cukrzycowym
(n-120)

[66] RCT Dorosli zZM 12 tyg.
(n-53)

[68] RCT Dorosli zZM 8 tyg.
(n-44)

[63, 64] RCT Otyte kobiety 12 tyg.
w wieku
pomeno-
pauzalnym
(n-81)

[62] RCT Dorosli zZM 10 tyg.
(n-83)

[67] RCT Dorosli zZM 45 dni

(n-51)

Objasnienia skrotow w tekscie

wplyneta na LPS i znaczaco poprawito pa-
rametry kardiometaboliczne, takie jak: WC,
FM, zawarto$¢ podskérnej tkanki ttuszczo-
wej, stezenie kwasu moczowego, TC, LDL,
TG, FBP i insuliny oraz wskaznika HOMA-
-IR. Réwniez uzyskano poprawe w zakresie
poziomu skurczowego ci$nienia tgtniczego
(SBP, systolic blood pressure), sztywnosci

Rodzaj probiotykoterapii
(dawka, forma, szczep)

6 g/d.

L. Acidophilus, B.bifidum,
B. Lactis, B.longum

(1.5 x 109fu/dla kazdego
szczepu) + innulina

L. Reuteri
V3401 (5 x 10° CFU/d.)

300g/d. probiotycznego
jogurtu zawierajgcy

L. Acidophilus La5

i B. Lactis Bb12

Ecologic® Barrier

w niskiej dawce LD
(2.5 x 109 CFU/d.) lub
wysokiej dawce HD

(1 x 10'°CFU/d.)

Ecologic® Barrier zawiera
9 szczepow:

B. Bifidum W23, B. Lactis
W51, B. Lactis W52,

L. Acidophilus W37,

L. Brevis W63, L. Casei
W56, L. Salivarius W24,
Lactococcus lactis
W19iLactococcus lactis
W58

2*250 ml jogurt
fortyfikowany (FY)

(107 CFU/g B. Lactis Bb)
+ dieta redukcyjna

lub tradycyjny jogurt (PY)

Mleko zawierajgce
B. Lactis
HN019 (2,72 x 10'°CFU/d.)

Efekt
metaboliczny

{ hiperglikemii
i nadcisnienia
tetniczego

T HDL

{ IL-6, svcam-1
T Verrucomicrobia

| FBG, VCAM-1,
PAI-1, insuliny na
czczo, HOMA-IR,
T QUICKI

HD: | LPS, WC,
FM, VFM, kwasu
moczowego, TC,
TG, LDL, FBG,
insuliny na czczo,
HOMA-IR, SBP,
czynnik wzrostu
srodbtonka
naczyniowego,
sztywnosci naczyn
krwionosnych,
IL-6 TNF-alfa,
trombomoduliny

LD: { WC, VFM, FM,
TC, LDL, insuliny na
czczo, HOMA-IR,
SBP, IL-6

Utrata masy ciafa

w obu grupach

FY: wigksze zmiany
w zakresie | FM,
WC, HOMA-IR, TG

i T HDL, QUICKI,
witaminy D v. PY

4 BMI, TC,

LDL, TNF-alfa,

IL-6, cytokin
prozapalnych

naczyn krwiono$nych, IL-6, TNFa i trombo-
moduliny. Ponadto, zaobserwowano, ze podaz
Ecologic® Barrier nawet w nizszych dawkach
(2,5 x 10° CFU/d.) wigzata si¢ z obnizeniem
WC, FM (podskdrnej i wisceralnej) oraz
implikowata spadek wskaznika HOMA-IR,
SBPiIL-6[63, 64]. Korzystny wplyw szczepu
L. plantarum na wyktadniki ZM, takie jak
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FBG, TC, IL-6 czy st¢zenie homocysteiny
w grupie kobiet w wieku pomenopauzalnym
z ZM wykazali takze Barreto i wsp. [65]. Po-
zytywne oddziatywanie na parametry stresu
oksydacyjnego w ZM odnotowano réwniez
po zastosowaniu 12-tygodniowej suplemen-
tacji L. reuteriV3401 (5 x 10° CFU/d.) [66]
oraz w 45-dniowej interwencji z uzyciem
mleka zawierajacego B. lactisHNO19 (2,72 x
10'°CFU/d.) [67]. Takze w interwencji z za-
stosowaniem probiotycznego jogurtu (300 g/d.
zawierajacego L. acidophilus La5 i B.lactis
Bb12) zaobserwowano, ze wyktadniki funkcji
§rédbtonka naczyniowego (VCAM-1, PAI-1)
oraz metabolizmu glukozy (FBG, insulina,
HOMA-IR, QUICKI) po 2 miesiacach kon-
sumpcji ulegly poprawie [68]. Wérdd badan
istnieja réwniez te, ktérych wyniki nie po-
twierdzaja pozytywnego wptywu probioty-
koterapii na wyktadniki ZM. Jednym z nich
jest pilotazowe badanie z 2012 roku, w kt6-
rym 12-tygodniowa podaz L. casei Shirota
(108CFU/mL; w formie 3 x 65 mL fortyfi-
kowanego mleka) [69] nie wptyneta znaczaco
ma poprawe insulinowrazliwosci, funkc;ji ko-
morek B trzustki ani markeréw funkcji §rod-
btonka. Podobnie, dowoddéw na brak wplywu
szczepu L. casei Shirota na zmiang sktadu GM
ifunkcje bariery jelitowej dostarczyto badanie
Stadlbauera i wsp. [70].

. Prohiotyki we wspomaganiu redukcji
masy ciafa

Otylo§¢ brzuszna jest jednym z kluczowych
elementéw ZM. W wielu metaanalizach bada-
no wplyw drobnoustrojow probiotycznych na
przebieg procesu redukcji masy ciata. Obszer-
na metaanliza (15 RCT; z przedziatu czaso-
wego 1946-wrzesien 2016; n-957) przeprowa-
dzona przez Borgeraasa i wsp. [71], potwier-
dzita umiarkowany wplyw probiotykoterapii
(3-12 tygodni) na przebieg redukcji masy cia-
fa, spadek BMI oraz procentowej zawartosci
tkanki ttuszczowej (% FM) u 0s6b z nadwaga
i otytoScia. Podobnie, przeglad interwencji
zwykorzystaniem réznych szczepdw Lactoba-
cillus prowadzonych wérdd os6b z nadmierna
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masg ciata wnioskuje o roli probiotykoterapii
w redukcji masy ciata FM w 9 z 11 analizowa-
nych badan RCT [72], zwracajac uwage na
fakt, ze efekt ten jest wysoce szczepozalezny.
Najwicksze znaczenie mialy L. plantarum i L.
rhamnosus podawane jako dodatek do diety
redukcyjnej, oraz szczepy L. p. z L. curvatus,
L. gasseri, L. amylovorus, L. acidophilus i L.
casei podawane z polifenolami lub wielosz-
czepowe przeparaty Lactobacillus. Réwniez
Wang i wsp. [73] na podstawie 20 RCTs po-
twierdzili wplyw probiotykoterapii na nor-
malizacj¢ masy ciata, BMI, WC, FM i %FM
u 0s0b znadwaga i otytoscia (n-821). Zmiany
uzyskane w parametrach antropometrycznych
jednoczesnie poprawily profil metaboliczny
badanych (obnizyly TC, LDL, FBG, st¢ze-
nie insuliny na czczo, HOMA-IR). Z kolei
w 2019 roku, Suzumura i wsp. [74], na pod-
stawie przegladu 19 RCTs (opublikowanych
dosierpnia 2017) uwzgledniajacych probioty-
koterapig i/lub synbiotykoterapi¢ wyciagneli
wnioski, ze metody te tylko w niewielkim,
nieistotnym statystycznie stopniu wptywaja
na parametry antropometryczne oséb z nad-
waga/otytoscia.

W odniesieniu do udziatu probiotykéw
w normalizacji wyktadnikéw antropometrycz-
nychilepszego przeanalizowania wptywu po-
szczegblnych szczepdw i form interwencji war-
to przesledzic kilka prac z ostatnich lat (tab.
2). Mozna na ich podstawie zaobserwowac, ze
obiecujaca w kontekscie redukcji masy ciata
ipoziomu tkanki thuszczowej jest suplementa-
cja probiotykami Lactobacillus i Bifidobacte-
rium (iich potaczeniamiw postaci preparatow
multiszczepowych), szczegdlnie w wysokich
dawkach (> 1 x 10° CFU/d.) [75, 76].

Pedret i wsp. [77], zaobserwowali, ze
B. animalis subsp. lactis CECT 8145 (1 X
10'9CFU/d.) podawana przez 3 miesiace 0s0-
bom z otyloScia brzuszna wplywa na efektyw-
no$¢ redukeji WC, zmniejsza WC/HC i BMI,
a takze wplywa na wzrost liczebnoSci Akker-
mansia. Efekt ten byt szczegdlnie dostrzegalny

w populacji kobiet. Akkermansia munciphila
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Tabela 2. Wptyw probiotykéw na redukcje masy ciata u os6b z nadwagq i otytoscig

wybrane badania

Table 2. Effect of probiotics on weight loss in/obese people: selected studies

Pis- Ro-

mien- dzaj

nictwo bada-
nia

(77 RCT

Populacja Czas

Dorosli

z otyto$cig
brzuszng
(n-135)

3 miesigce

[78] RCT Dorosli 81tyg.
z nadwaga

i otytoscig

(n-60)

[79] RCT 43kobiety  8tyg.
z nadwaga/

/otytosciag

[80] RCT Dorosli

z nadwaga
i otytoscig
(n-90)
Dorosli

z nadwagg
i otytoscig
(n-90)

12 tyg.

[81] RCT 12 tyg.

[82] RCT Kobiety 4 tyg.

z otytoscig przed
olbrzymiag zabiegiem
poddane i12tyg. po
operacji zabiegu
by-pass

zofadka (n-

45)

Objas$nienia skrotow w tekscie

to jedna z najliczniejszych bakterii ludzkiej
mikrobioty jelitowej o wtasciwoSciach hipogli-
kemicznych, antyzapalnych i poprawiajacych
szczelnos¢ jelit [83]. Podobnie, na poprawe
parametréw masy ciala, BMI, WHR wplyne¢ta
12-tygodniowa podaz wieloszczepowego pre-
paratu zawierajacego L. salivarius UBLS-22,

Rodzaj probiotykoterapii
(dawka, forma, szczep)

B.lacis CECT
8145 (1,101 CFU/d.)

Jogurt probiotyczny
zawierajacy: L. Acidophilus
La5,B. BB12iL. Casei
DN007 w dawce 108 CFU/g
kazdego szczepu + dieta
niskoenergetyczna

Preparat zawierajgcy

L. Acidophilus

i L.casei; Lactococcus
lactis; B. Bifidum i B. Lactis;
2 x 10'9CFU/d.) + zalecenia
diety redukcyjnej

L. Gasseri BNR17 (w dwoch
dawkach: niskiej 10° CFU/d
i wysokiej: 1010 CFU/d.)

2 kapsufki prepatatu
wieloszczepowego (UB0316)
zawierajgcy L.salivarius
UBLS-22, L. Casei UBLC-
42, L. Plantarum, UBLP-40,
L. Acidophilus UBLA-

34, B. Breve ubbr-01,
Bacillus coagulans Unique

1S2 (5 x 109 CFU kazdy) + 100 mg

fruktooligosacharydow (FOS)

Familact® zawierajacy L.
Casei (3,5 x 10°CFU/qg),

L.rhamnosus (7,5 x 108CFU/g),

Streptococcus thermophilus
1 x 108CFU/q), B. Breve

1 x 1019CFU/g), L. Acidophilus

3,5 x 10° CFU/g), L. Bulgaricus

(
(
(1 x 109CFU/qg), B.longum
(
(

1 x 108CFU/g) i 38,5 mg FOS

Efekt
metaboliczny

4 WC, WC/HC,
BMI, (gtéwnie
u kobiet)

1 Akkermansia
spp.
I FM%

Wieksza redukcja
w zakresie: WC,
WHR,

W poréwnaniu

z grupa
stosujgcych
wytacznie diete

L WC i VFM przy
zastosowaniu
obu dawek

{ BMI, masy ciata,
WHR nieistotne
statystyczne
zmiany w FM,
lipidogramie,
gospodarce
weglowodanowej,
poprawa jakosci
zycia

Wigkszy | mc.,
BMI, WC, %
nadmiernej
masy ciata

v. grupa bez
suplementaciji

L. casei UBLC-42, L.plantarum, UBLP-40,
L. acidophilus UBLA-34, B.breve UBBr-01,
Bacillus coagulans Unique 1S2 w dawce 5 X
10° CFU kazdy oraz 100 mg fruktooligosa-
charydéw (FOS) [81]. Preparaty wieloszcze-
powe moga réwniez pozytywnie wpltywac na
przebieg redukcji masy ciata u pacjentéow
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poddanym zabiegom bariatrycznym. Podaz
miksu drobnoustrojéw probiotycznych zawie-
rajacych rozne szczepy Lactobacillus, Strepto-
coccus, Bifidobacterium i FOS na 4 tygodnie
przez planowanym zabiegiem oraz w trakcie
3-miesi¢cznej rekonwalescencji po operacji
wigzato si¢ z wigksza utrata masy ciata, BMI
oraz obnizeniem odsetka nadmiernej masy
ciata [82]. Z kolei korzystny wptyw L. gasseri
BNR17 (dawki 10°-10'° CFU/d.) w obnizaniu
poziomu VFM i WC u os6b znadmierna masa
ciala potwierdzit Kim i wsp. [80].

I Probiotyki jako czynnik hioleczniczy
w zaburzeniach gospodarki
weglowodanowej

Sposréd sktadowych ZM, najwieksza licz-
ba interwencji z zastosowaniem probiotykéw
koncentrowata si¢ na obserwacji ich wptywu
na parametry gospodarki weglowodanowe;.

W 2016 roku Zhang [84] zanotowat, ze
konsumpcja probiotykéw wykazuje efekt ob-
nizajacy poziom FBG (o ok. 16 mg/dL), pro-
cent HbAlc (o ok. 0,5%), poziom insuliny na
czczo (0 1,35 mlU/L) oraz wskaznika HOMA-
-IR (o ok. 1). Efektywno$¢ terapii zalezala
od czasu jej trwania (> 8 tygodni) oraz od
stosowanego preparatu (przewaga probioty-
kéw multiszczepowych w formie suplementu).
Analiza 28 RCTs prowadzonych w populacji
0s0b ze stanem przedcukrzycowym lub T2DM
(n-1947) potwierdzita, ze podaz probiotykow
prowadzi do poprawy w poziomie FBP [po-
prawa krétkoterminowa (< 12 tyg.) o ok.
3 mg/dL i dlugoterminowa (> 12 tyg.) o ok.
13mg/dL],i HbAlc (odpowiednio o ok.0,17%
10,14%) [85]. Wicksza redukcje w zakresie
FBG uzyskano u 0séb z poziomem glukozy na
czczo powyzej 130 mg/Dl, aw zakresie HbAlc
u pacjentéw nieprzyjmujacych insuliny [85].
W przegladzie z 2019 roku (13 RCTs) pro-
biotyki istotnie obnizyly poziom FBP wér6d
pacjentéw z T2DM (n-840) [86]. Wplywu na
poprawe w FBG, HbAlc, poziomu insuliny na
czczo i HBAlc dowiodly réwniez wezesniejsze
metaanalizy [87-93] prowadzone w populacji
0s6b z T2DM, jednak efekty poszczeg6lnych
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prac czesto wskazywaly istotno§¢ zmian w za-
kresie r6znych parametréw. Wynika to przede
wszystkim z faktu duzej heterogenicznoSci
interwencji (réznica dawek, czasu stosowa-
nia i formy suplementacji), ktéra utrudnia
jednoznaczna interpretacj¢ danych. W jed-
nej z metaanaliz z 2020 roku (14 RCTs),
poréwnujacej wplyw probiotykéw na meta-
bolizm glukozy i wskaznik masy ciata w po-
pulacji oséb z T2DM [94], zaobserwowano
zalezno$¢ miedzy efektywnoscia wptywu na
poprawe wskaznikdw gospodarki weglowo-
danowej a forma podazy probiotykéw — wy-
kazaly ja gtéwnie suplementy probiotykow
w formie preparatu, znacznie przewyzszajac
swoim dziataniem podaz probiotykéw w po-
staci fortyfikowanej zywnosci. Dotychczasowe
doniesienia dowodza, ze pozytywny wplyw na
metabolizm weglowodanéw wywieraja bakte-
rie z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus,
ktorych liczba w zespole metabolicznym jest
zwykle obnizona.

Firouzi i wsp. [95], stosujac multiszcze-
powy preparat (L. acidophilus, L. casei,
L. lactis, B. bifidum, B. longum i B. infantis)
przez 12 tygodni, uzyskat tagodna poprawe
w procencie HbAlc i poziomie insuliny na
czczo u 0s6b z T2DM. Réwniez w innym ba-
daniu, interwencja z preparatem wieloszcze-
powym (L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus,
L. bulgaricus, B. breve, B. longum i Streptococ-
cus thermophilus) dodatkowo wazbogaconym
o FOS wptyneta na redukcje FBG. Umiarko-
wany, pozytywny wptyw multiprobiotycznego
preparatu Symbiter (14 probiotykéw z grup:
Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus,
Propionibacterium na wskaznik insulinoopor-
no$ci HOMA-IR, HbAlcoraz poziom TNF-a
i IL-1B wykazat wynik badania Kobyliaka
iwsp. [96]. Udziat probiotykéw wieloszczepo-
wych w normalizacji wyktadnikéw gospodar-
ki lipidowej wykazano réwniez w badaniach
z udziatem L. reuteri strains ADR-1 1 ADR3,
L. acidophilus La-5 i Bifidobacterium animalis
subsp lactis BB-12, oraz L. salivarius UBLS22,
L. casei UBLC42, L. plantarum UBLP40, L.

Matgorzata Moszak, Pawet Bogdanski
Probiotykoterapia w zespole
metaholicznym

25



ARTYKUL
REDAKCYJNY

26

Tabela 3. Wptyw probiotykéw na normalizacje zaburzen gospodarki
weglowodanowej wybrane badania
Table 3. Effect of probiotics on glucose metabolism: selected studies
Pis- Rodzaj Populacja Czas Rodzaj probiotykoterapii Efekt metaboliczny
mien- bada- (dawka, forma, szczep)
nictwo nia
[96] RCT T2DM 8 tyg. Symbiter (14 probiotykéw { HOMA-IR, HbA1c,
(n-53) z grup: Bifidobacterium, TNF-o i IL-1B
Lactobacillus, Lactococcus,
Propionibacterium)
[100] RCT T2DM 6 tyg. L. acidophilus (2 x 10°CFU/d.), | FPG, HDL-C
(n-60) L. casei (7 x 10° CFU), L. brak wplywu na
rhamnosus (1,5 x 10° CFU), insuline na czczo, TG,
L. bulgaricus (2 x 108 CFU), HOMA-IR
B. breve (3 x 1010 CFU),
B. longum (7 x 10° CFU),
Streptococcus thermophilus
(1,5 X 10° CFU), + 100 mg FOS
[95] RCT T2DM 12tyg. Lactobacillus, Firmicutes { HbA1c, insuliny na
(n-136) (L.sacidophilus, L. casei, czczo
L. lactis) Bifidobacterium
i Actinobacteria (B.-bifidum,
B. longum, B. infantis)
w dawce dla kazdego szczepu
1 x 1019 CFU/d.
[98] RCT T2DM 6 mies. L. reuteri strains { HbA1c, TC,
(n-68) ADR-1 (4 x 109 CFU) 1T L. reuteri
iADR-3 (2 x 10" CFU) i Bifidobacterium spp.
[97] RCT T2DM 6 tyg. 120 g/d. mleka fermentowanego | HbA1c, TNF-a
(n-50) zawierajgcego L.acidophilus
La-5i B. animalis subsp lactis
BB-12 (kazdy po 10° CFU/d.)
[99] RCT T2DM 12tyg. L. salivarius UBLS22, L. casei { HbA1c, masy ciata
(n-79) UBLC42, L. plantarum UBLP40,
L. acidophilus UBLA34, B. breve
UBBr01, B. coagulans Unique
I1S2 (dla kazdego szczepu
5 % 10'2CFU) + 100 mg FOS
[101] RCT T2DM (n- 6mies.  Ecologic® Barrier 1 FBG, insuliny na
30) (2,5 x 109 CFU/g/2 razy dziennie)  czczo, HOMA-IR, TG,
IL-6, TNF-o,, CRP,
endotoksemi
[102] RCT T2DM 12tyg. L. acidophilus 2 x 109, L. { FBG, insuliny na
z otytoscig casei 2 x 109, B. bifidum czczo, HOMA-IR,
i chorobg 2 x 109 CFU/g + 800 mg inuliny HOMA-B,
HIRIERE, 1 QUICKI, HDL
(n-60)
Objas$nienia skrotow w tekscie
acidophilus UBLA34, B. breve UBBr01, B. co- ryzyko CVD. W metaanalizie Dixona i wsp.
agulans Unique 1S2 [97-99] (tab. 3). [103] obejmujacej badania opublikowane
o L . w zakresie lat 1990-2000 (34RCT, n-2177)
. Prohiotyki w normalizacji wykiadnikow . L. .
garkl lisidows!. nadeléuiania wykazano, ze ponad 1,5-miesi¢czna podaz
ospouar . ) p ..
tg I Il o i b ksvdaey] probiotykéw, ktérych dawka to minimum
NiCZeyo oraz stresu oKsynacyjnego . p . .
@ g. o !l Vl. g ~ 1 x 10° CFU/dobg, moze by¢ obiecujaca
Zaburzenia gospodarki lipidowej, nadci- . . . .
o . strategia obnizajaca to ryzyko, poniewaz
$nienie tetnicze oraz przewlekly stan zapalny . .
korzystnie wptywa na parametry, takie jak:

stanowig sktadowe ZM, wysoce implikujace
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SBP, rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze (DBP,
diastolic blood pressure), TC, LDL, a ponadto
reguluje inne parametry ZM (FBP, HbAcl,
BMI). Za stosowaniem probiotykéw w norma-
lizacji nadciS$nienia tetniczego przemawiaja
wnioski z kilku ostatnich prac. Jedna z nich,
metaanaliza obejmujaca zasiegiem duza po-
pulacje (n-2703 osoby, w tym blisko potowe
z jednoczesng T2DM), wskazata na umiar-
kowany pozytywny wplyw 3-24-tygodniowe;j
podazy probiotykdw na parametry skurczowe-
20 (-3.10 do -5.04 mm Hg) i rozkurczowego
(-0.4 do -3.9 mm Hg) ci$nienia t¢tniczego
[104], gtéwnie w przypadku, gdy w interwencji
zastosowano preparaty probiotykdw wielosz-
czepowych w dawkach > 1011 CFU. Na zalez-
no$¢ efektu hipotensyjnego od dawki, czasu
podazy oraz przede wszystkim szczepu drob-
noustrojow wskazuja réwniez Chiiwsp. [105].
W swojej metaanalizie (11 RCTs) przeprowa-
dzonej w populacji 0s6b z nadci$nieniem tet-
niczym (n-846) potwierdzili obiecujacy wpltyw
probiotykéw na redukcje SBP i DBP. Podob-
nie, w przegladzie badaf opublikowanych do
maja 2016 roku (11 RCTs) Hendijani i Akbari
[93] zanotowali, ze probiotykoterapia zasto-
sowana w grupie pacjentéw z T2DM obniza
SBP,DBP, TC, LDL, TG ipodwyzsza stezenie
HDL [93]. Takze wczesniejsze przeglady prac
zlat 2015-2018 koncentrujace si¢ na opisaniu
wplywu probiotykéw na wyktadniki gospo-
darki lipidowej u 0s6b z T2DM wskazaly na
ich zdolno$¢ do obnizania poziomu TC, TG
ipodwyzszania stezenia HDL [90]. Cze$¢ prac
wskazuje réwniez na efekt redukujacy stezenie
LDLihipotensyjny [106]. Efekt ten byl szcze-
gdlnie istotny w interwencjach bazujacych
na podazy probiotykéw wieloszczepowych,
trwajacych minimum 2 miesiace. Interwencja
oceniajaca hipotensyjna efektywnos¢ szczepu
L. plantarum (" CFU/d. 1.5 x 10'> CFU/d.)
w 7 RCTs (n-653) pokazata, ze szczepty te
obnizajg poziom SBP (-1,58 mm Hg) i DBP
(0,92 mm Hg). Obnizenie ci$nienia tetni-
czego uzyskano réwniez w 12-tygodniowe;j

interwencji z zastosowaniem Streptococcus
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thermophilus (1 x 10° CFU/mL) [107]. Dodat-
ko wbadaniu tym zauwazono, ze Streptococcus
thermophilus podany osobom ztagodna hiper-
cholesterolemia prowadzi do zmniejszenia
stezenia LDL modyfikowanych dialdehydem
malonowym (MDA-LDL, malondialdehyde-
-modified low-density lipoprotein).

Wprawdzie wpltyw probiotykéw na nadci-
S$nienie tetnicze nie jest tak duzy jak lekéw,
jednak biorac pod uwagg brak dziatan niepo-
zadanych, ich podaz stanowiaca uzupetnienie
farmakoterapii wydaje si¢ uzasadniona.

W metaanalizie badafi (9 RCT) prowa-
dzonej w grupie 0séb dorostych z hiperchole-
sterolemig (n-967) Mo i wsp. [108] dowiedli,
ze probiotyki obnizaja TC i LDL, szczeg6l-
nie w interwacjach dtugoterminowych pro-
wadzonych z uzyciem kilku szczepdw i stoso-
wanych u oséb mlodszych z umiarkowanymi
zaburzeniami gospodarki lipidowej. Wplyw
drobnoustrojow probiotycznych na redukcje
TC i LDL u os6b z tagodna i umiarkowana
hipercholesterolemiag wykazaty réwniez ba-
dania (7 RCTs) objete metaanaliza Pourra-
jabaiwsp.[109]z2020 roku oraz przegladem
(12 RCTs) Yana i wsp. [110].

Na zasadno$¢ suplementacji probiotyka-
mi, jako terapii wspomagajacej leczenie dys-
lipidemii, wskazuje réwniez przeglad badan
Gadelha i Bezerra [111]. Sposréd dotychczas
badanych szczepéw najwicksze zastosowanie
wydaja si¢ mie¢ Lactobacillus, gtéwnie L. reu-
teri i L. plantarum [112]. Juz w badaniach na
modelu zwierzgcym zaobserwowano, ze bak-
terie Lactobacillus zmniejsza wchtanianie je-
litowe cholesterolu poprzez zmniejszenie eks-
presji genu kodujacego NPC1L1 znajdujacego
sie w blonie szczytowej enterocytow [33]. Win-
nym badaniu wykazano, ze u myszy poddanych
diecie wysokotluszczowej L. curvatus sam lub
w potaczeniu z L. plantarum obniza stgzenie
cholesterolu w osoczu i watrobie [113]. Podob-
ne dziatanie wykazuje Bifidobacterium spp.,
powodujac obnizenie st¢zenia triglicerydéw
wosoczu i frakcji LDL i podwyzszenie stezenia
frakcji HDL u otylych myszy [114].
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Podaz probiotykéw i/lub synbiotykéw
moze réwniez korzystnie wptywaé na wyktad-
niki stresu oksydacyjnego. Wykazali to Zhen-
g’a iwsp. [115] w metaanalizie obejmujace;j
16 RCTs (n-1060), w ktdérej zaobserwowano
zalezno$¢ pomigdzy probiotyko- i synbiotyko-
-terapia a nizszym stezeniem wysokoczutego
CRP (C-reactive protein), malonodialdehydu
(MDA, malondialdehyde) a wyzszym glutatio-
nu (GSH, glutatione), tlenku azotu (NO, nitric
oxide) i catkowita zdolno$cia antyoksydacyjna
organizmu (TAC, total antioxidant capacity).
Podobnych wnioskéw o antyoksydacyjnym
potencjalne probiotykéw i synbiotykéw do-
starczyla metaanaliza Tabrizi i wsp. [116].
Podaz preparatu zawierajacego miks probio-
tykow: L. acidophilus i L.casei; Lactococcus
lactis; B. bifidum i B.lactis (2 X 1010 CFU/d.)
okazat si¢ skuteczny w pozytywnej modulacji
stezenia peroksydazy glutationowej i kwasow
thuszczowych u pacjentéw z nadmierna masa
ciala przestrzegajacych zalecenia diety reduk-
cyjnej [79].

PODSUMOWANIE

Opisanie zaleznoSci pomigdzy skladem
i aktywnoScia GM a rozwojem zaburzeh cha-
rakterystycznych dla ZM stwarza ogromne
mozliwo$ci opracowaniu nowych, innowacyj-
nych metod leczenia opartych na modulacji
dysbiozy jelitowej. Wirdd tych metod probio-
tyki jako czynnik bioleczniczy przywracajacy
réwnowage ekosystemu jelitowego wydaja
si¢ szczegOlnie obiecujace. Zaprezentowane
w opracowaniu dane, pochodzace z licznych
metaanaliz oraz badan klinicznych, dostarcza-
ja dowoddw na istotny potencjal probiotykéw
w poprawie wyktadnikéw gospodarki weglo-
wodanowej, lipidowej oraz ci$nienia t¢tnicze-
go, a takze prawdopodobny wplyw na redukcje
masy ciala i zmiang jego sktadu. Naukowcy
podkreslaja jednak, ze racjonalizacja uzycia
drobnoustrojéw probiotycznych w leczeniu
ZM wymaga zastosowania celowanej probio-
tykoterapii o przemyslanej specyfice szcze-

pow bakterii lub/i ich potaczen, dawce, czasie

trwania i formie. Okre§lenie tych elementéw
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badaf, dzigki ktérym mozliwe bedzie stwo-
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sowanie probiotykdw w codziennej praktyce
klinicznej ZM.
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