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Zwiazek pomiedzy mikroflora jelitowa

a otyloscia

Relationship hetween gut microhiota and ohesity

STRESZCZENIE

Mikroflora jelitowa moze mie¢ potencjalny wptyw na rozwoj otytosci. Badania z ostatnich lat
wskazujg na réznice dotyczace sktadu mikroflory jelitowej 0s6b szczuptych w poréwnaniu
z otytymi. Nie sg dobrze poznane zwigzki pomiedzy metabolizmem bakterii jelitowych, przewle-
ktym stanem zapalnym nabtonka jelitowego a stosowang dieta.

Istotne jest ustalenie, czy zmiana mikroflory jelitowej moze stanowic jeden z celow leczenia
zywieniowego lub farmakologicznego w przypadku 0s6b z otytoscig i jej powiktaniami, takimi
jak cukrzyca typu 2 czy choroby sercowo-naczyniowe.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2014, tom 5, nr 1, 20-25)

Stowa kluczowe: mikroflora jelitowa, otytosé, dieta

ABSTRACT

The gut microbiota may have a potential impact on the development of obesity. Recent studies
indicate differences in the composition of the gut microbiota in the lean compared to the obese
subjects. There are not known relationship between the metabolism of intestinal bacteria,
chronic inflammation of the intestinal epithelium, and the diet.

It is important to determine whether a change in the gut microbiota may be one of the goals of
nutritional or pharmacological therapy for patients with obesity and its complications, such as
type 2 diabetes or cardiovascular disease.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2014, vol. 5, no. 1, 20-25)
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WSTEP

Czlowiek wspoélczesny, majacy tatwy dostep
do wysokoprzetworzonej, kalorycznej zyw-
noSci, mato aktywny fizycznie, jest szczeg6l-
nie narazony na pojawienie si¢ nadwagi czy

otylosci, aw konsekwencji na wystapienie ze-

spotu metabolicznego, cukrzycy typu 2 oraz
choréb sercowo-naczyniowych. Badania za-
gadnien dotyczacych otytoSci staly si¢ spra-
wa priorytetowg w wielu krajach, w wyniku
czego coraz lepiej rozumiane sa przyczyny jej
powstawania i potencjalne sposoby leczenia.
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Obecnie wskazuje si¢ na powiazanie pomig-
dzy mikroflora jelitowa a wystepowaniem
otylosci, choréb uktadu krazenia, zespotu
metabolicznego oraz cukrzycy typu 2.
Turnbaugh i wsp. [1] dwOm grupom myszy
germ-free (GF) ze sterylnym przewodem
pokarmowym, przeszczepili bakterie odpo-
wiednio z jelita otylych myszy oraz z jelita
myszy o prawidlowej masie ciata. Nastepnie
obie grupy zwierzat otrzymywaty te sama
diet¢. Eksperyment dowiddl, ze istnieje
zwiazek pomiedzy flora jelitowa a otyloScia.
Obserwacje wykazaty, ze myszy GF z prze-
szczepiong flora od myszy z nadmiarem
masy ciata takze staly si¢ otyle.

Ze wzgledu na ztozono$¢ mikroflory jelito-
wej petne zrozumienie jej powiazaf z wy-
stepowaniem otytosci jest bardzo trudne

i wymaga prowadzenia dalszych badan.

MIKROFLORA PRZEWODU POKARMOWEGO
GZtOWIEKA — CHARAKTERYSTYKA | FUNKCJE
Uktad pokarmowy cztowieka jest skolonizo-
wany drobnoustrojami, ktérych ilo§¢ i rodzaj
zaleza od miejsca wystgpowania. Najmniej
licznie bakterie wyst¢epuja w kwaSnym Sro-
dowisku zotadka, natomiast najwigcej drob-
noustrojow bytuje w jelicie grubym.

Ze wzgledu na petnienie ztozonych funkcji
mikroflora jelitowa okre§lana jest czasa-
mi mianem ,,narzadu bakteryjnego” [2].
W organizmie cztowieka znajduje si¢ okoto
1-1,5 kg bakterii jelitowych. Udokumen-
towano, ze cze¢$¢ z nich posiada dziatanie
prozdrowotne, jak bakterie rodzaju Lac-
tobacillus (bakterie kwasu mlekowego) czy
Bifidobacterium [3]. Genom bakteryjny —
mikrobom, 100-krotnie przekracza liczbe
gendw gospodarza i odgrywa wazna role
w prawidlowym funkcjonowaniu organi-
zmu czlowieka [4].

Obecnie nowe metody badawcze, a zwlasz-
cza mikrobiologia molekularna, pozwalaja
na zidentyfikowanie bardzo wielu bakterii
wchodzacych w sktad mikroflory jelitowe;.
Do tej pory stosowane posiewy katu i ho-
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dowla na ptytkach Petriego pozwalaty na
zidentyfikowanie zaledwie 30% bakterii.
Mikroflora jelitowa jest zdominowana przez
bakterie nalezace do pigciu gromad: Firmicu-
tes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacte-
ria iVerrucomicrobia. W gromadzie Firmicutes
znajduja si¢ migedzy innymi: Ruminococcus,
Clostridium, Lactobacillus, Eubacterium, Fa-
ecalibacterium i Roseburia, aw Bacteroidetes:
Bacteroides, Prevotella i Xylanibacter. Wsrod
Actinobacteria mozna wymienic: Collinsella
i Bifidobacterium. Znanymi przedstawiciela-
mi Proteobacteria jest, nalezaca do rodziny
Enterobacteriaceae, Escherichia [5].
Zardéwno rodzaj jak i liczba bakterii bytu-
jacych w przewodzie pokarmowym zaleza
od wielu czynnikéw, migdzy innymi od pH
jelita, dostepnosci tlenu czy rodzaju pozy-
wienia. Wszystkie te czynniki sg zréznico-
wane w poszczegdlnych czegSciach przewodu
pokarmowego.

Czlowiek rodzi si¢ ze sterylnym uktadem po-
karmowym, ale juz po porodzie zostaje on
zasiedlony przez bakterie. Sktad bakterii jeli-
towych nowo narodzonego dziecka ustala si¢
po przejsciu na diete typowa dla dorostych [6].
Wspdlczesny sposdb odzywiania sig, czyli dieta
wysokotluszczowa, z duza zawartoScia cukrow
prostych powoduje, ze w jelitach zaczynaja
przewazac bakterie gram dodatnie, w tym row-
niez tak zwane molikuty (Mollicutes — z tac.
mollis — migkki, cutis — skora). Bakterie te
naleza do rodziny Firmicutes, sa bardzo mate,
rozmiaru okoto 0,2-0,3 um. Ich cecha charak-
terystyczna jest brak Sciany komorkowej, przez
co moga ,,ukrywac” si¢ w komdrkach odpor-
nosciowych organizmu gospodarza, powodu-
jac na przyktad reakcje alergiczne.

W przewodzie pokarmowym powinna pa-
nowa¢ homeostaza, czyli stan réwnowagi,
w ktorym dominuja bakterie beztlenowe,
takie jak: Bifidobacterium, Clostridium,
Lactobacillus, Bakteroides czy Eubakterium.
Mikroorganizmy korzystne (eubiotyczne)
pozostaja w symbiozie z gospodarzem. Ich

funkcje to przede wszystkim fermentacja sa-
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»» Wspotczesny
Sposob odzywiania
sie, czyli dieta
wysokottuszczowa,

z duzg zawartoscia
cukrow prostych
powoduije, ze w jelitach
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dodatkowo na dobe 44
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charydéw oraz zakwaszanie Srodowiska
jelita. Przylegajac do jego Sciany, zapew-
niaja rownowage ekosystemu i zapobie-
gaja kolonizacji jelita przez potencjalnie
chorobotworcza flore bakteryjna. Mikro-
organizmy eubiotyczne to przewaznie
drobnoustroje beztlenowe [7].
Potencjalnie chorobotwércze mikro-
organizmy, Proteus, Clostridium czy
Escherichia coli, wykazuja dziatanie
proteolityczne, rozktadajac biatko,
wytwarzaja toksyczne substancje,
alkalizujac w ten sposdb Srodowisko
przewodu pokarmowego. W stanie
réwnowagi nie wywieraja one nato-
miast dziatania chorobotwdrczego.
Wyniki badan przeprowadzonych na
myszach laboratoryjnych GF dowiodly,
ze bakterie jelitowe sa niezbedne dla
prawidtowego dziatania uktadu pokar-
mowego i trawienia oraz funkcji uktadu
odpornosciowego [8].

Rola flory jelitowej jest aktualnie tema-
tem wielu badan. Wiadomo, ze bierze
ona udziat w procesach takich jak doj-
rzewanie i wymiana enterocytow, gdzie
stanowi czynnik immunomodulacyjny.
Mikroflora wplywa na czynnos§¢ moto-
ryczng przewodu pokarmowego, a takze
na metabolizm lekéw [9].

Mikrobiom spetnia réwniez role w roz-
ktadaniu obecnych w tresci pokarmowe;j
toksyn i karcynogenéw, fermentowa-
niu blonnika oraz syntezie substancji
Sladowych i wytwarzaniu niezbednych
dla cztowieka witamin z grupy B, K oraz
biotyny. Bakterie bytujace w jelicie wy-
twarzaja hydrolazy, ktére wptywaja na
metabolizm tluszczéw w watrobie, od-
dziatujac na metabolizm cholesterolu
i kwasow ttuszczowych. Drobnoustroje
biora takze udziat w procesie wchtania-
nia elektrolitéw oraz soli mineralnych,
takich jak: s6d, wapn, magnez czy potas.
Poprzez produkcje krétkotanicuchowych

kwaséw ttuszczowych drobnoustroje

maja wptyw na wzrost i réznicowanie ente-
rocytéw i komorek nabtonka okreznicy [10].
Jelito grube skolonizowane przez swoiste
gatunki bakterii stanowi szczelna bariere
przeciw drobnoustrojom patogennym jak
na przyktad Clostridium, Salmonella czy
Shigella [11].

Prawdopodobnie aktywno$¢ metaboliczna
bakterii jelitowych powoduje tatwiejsze po-
zyskiwanie energii z pozywienia, magazy-
nowanie jej w zapasach tkanki thuszczowej,
zapewniajac pozywienie potrzebne do funk-
cjonowania, rozmnazania i wzrostu bakterii

bytujacych w jelicie.

POWIAZANIA MIKROFLORY JELITOWEJ
Z OTYLOSCIA

Udzial w fermentacii polisacharydow
zawartych w diecie

Bakterie jelitowe zdolne sg do rozktadania
niestawialnych polisacharydéw i pozyskiwa-
nia z nich energii. Mikrobiom, rozktadajac
btonnik do krétkotancuchowych kwasow
ttuszczowych, dostarcza 80-200 kcal do-
datkowo na dobe [12]. Potwierdzily to wy-
niki badaf przeprowadzonych na myszach
[1], a takze na ludziach. Udowodniono, ze
wartos¢ kaloryczna ludzkiego stolca jest
proporcjonalna do iloSci Bacteroidetes,
a odwrotnie proporcjonalna do obecnosci
Firmicutes w badanym kale. Dwudziesto-
procentowy wzrost liczby Firmicutes i od-
powiedni spadek liczby Bacteroidetes odpo-
wiadaja zwigkszonemu o 150 kcal poborowi
energii z pozywieniem [13].

Mozna by wnioskowaé, ze dodatkowa ener-
gia w postaci krotkotaficuchowych kwaséw
ttuszczowych powstajacych w wyniku czyn-
nosci metabolicznej bakterii moze przyczy-

niaé si¢ do wystepowania otylosci.

Udziat w metaholizmie monosacharydow
i kwasow tiuszczowych — FIAF
Eksperymenty zwiazane z przeniesieniem

mikroflory bakteryjnej z przewodu pokar-
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mowego myszy otylych do przewodu pokar-
mowego myszy o prawidlowej masie ciata
dowiodly, ze intensywnoS§¢ gromadzenia
tkanki thuszczowej przez ustrdj gospodarza
zalezy od rodzaju flory bakteryjnej.
Monosacharydy absorbowane lub meta-
bolizowane do krétkotaficuchowych kwasow
thuszczowych (SCFA, short-chain fatty acid),
dostarczane sa do watroby i przeksztatca-
ne do triacylogliceroli. Te syntetyzowane
de novo lipidy sa nast¢pnie gromadzone
w adipocytach, w procesie, ktory w cze-
Sci obejmuje sttumiong przez bakterie
w nabtonku jelita produkcje krazacego
inhibitora LPL (lipazy lipoproteino-
wej), czynnika ttuszczowego indukowa-
nego gtodzeniem (FIAF, fasting-induced
adipose factor) [14].

Do funkcji FIAF nalezy hamowanie lipazy
lipoproteinowej, przez co niemozliwa jest
dysocjacja wolnych kwaséw ttuszczowych
od triglicerydéw, co potencjalnie redu-
kuje zawartos¢ tkanki ttuszczowej u my-
szy GF. Czynnik ttuszczowy indukowany
gltodzeniem petni takze role w adaptacji
metabolicznej organizmu — w przypad-
ku glodzenia poprzez aktywacje PPAR-y
(peroxisomal proliferator-activated recep-
tor-gamma).

Wiadomo, ze FIAF blokuje LPL, nie wia-
domo jednak, do jakiego stopnia czynnik
ten przyczynia si¢ do gromadzenia tkanki
ttuszczowej [15].

Endotoksemia (zwiekszone stezenie LPS)

Dela Serreiwsp. [16] przeprowadzili ba-
dania, w ktérych szczury rasy Sprague-
-Dawley karmione byty przez 8 lub 12
tygodni dietg wysokottuszczowy. Zwie-
rzeta charakteryzowaty sie sklonnoscia
do tycia. Po okresie obserwacji wystepo-
wal stan zapalny w jelicie kretym, obni-
zona byta aktywno$¢ jelitowej fosfatazy
alkalicznej, enzymu, ktory rozktada LPS
(lipopolysacchride) — lipopolisacharyd
pochodzenia bakteryjnego, mogacy przy-
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czynié si¢ do wystgpowania stanu zapal-
nego jelit.

W stolcu 0s6b otylych stwierdza si¢ dodat-
kowo wystepowanie wigkszej iloSci SCFA.
Dysbioza, czyli zaburzenie sktadu mikroflory
jelitowej, uposledza synteze biatek, zonuliny
1 i okludyny, co w konsekwencji uszkadza
integralnos¢ btony §luzowej przewodu po-
karmowego. Nieszczelna bariera jelitowa
pozwala na przenikanie przez nig wielu an-
tygendw oraz innych substancji szkodliwych.
Do najbardziej toksycznych zwiazkéw dosta-
jacychsie do organizmu nalezy wtasnie LPS.
Jest to lipopolisacharyd bedacy sktadnikiem
Sciany komoérkowej bakterii gram ujemnych
i cyjanobakterii, ktore bytuja w przewodzie
pokarmowym [7].

Dane sugeruja, ze rozw0j zapalenia nabton-
ka jelitowego, w odpowiedzi na stosowanie
diety wysokottuszczowej, moze zaburzac
regulacje przyjmowania pokarmu i praw-
dopodobnie wplywaé na wystegpowanie
otytoSci. Potwierdzili taka zaleznoS¢ inni
badacze, ktorzy w swoim do§wiadczeniu po-
dawali myszom LPS przez okres 4 tygodni.
Oproécz stanu zapalnego zaobserwowali
wzrost masy watroby (i ogdlnie ciata) myszy,
wzrost stezenia glukozy i triglicerydow,

a takze zwigkszenie insulinoopornosci [17].

Pohor pokarmu i wydatek energetyczny
Zaréwno pobor pokarmow, jak i wydat-
kowanie energii sa kluczowymi zmienny-
mi w bilansie energetycznym. Je§li jest
on dodatni, powoduje wzrost masy ciata.
U ludzi nie zbadano dotychczas problemu
poboru pokarmu w zaleznoSci od jakoSci
flory jelitowej. W przypadku myszy wnio-
skizbadan sa niejednoznaczne, by¢ moze
ze wzgledu na rézne gatunki badanych
zwierzat.

Pierwsze doswiadczenia na myszach do-
tyczace wydatku energetycznego wskazy-
waly, ze umyszy GF wydatek energetycz-
ny, bicie serca i temperatura ciata byly
nizsze niz u konwencjonalnych zwierzat,
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»» Eksperymenty
Zwigzane

Z przeniesieniem
mikroflory bakteryjne;
z przewodu
pokarmowego myszy
otytych do przewodu
pokarmowego myszy
0 prawidtowej masie
ciata dowiodty,
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od rodzaju flory
bakteryjnej 44

»» Dane sugeruja,

Ze rozwaj zapalenia
nabfonka jelitowego,

w odpowiedzi na
stosowanie diety
wysokottuszczowe;j,
moze zaburzac
regulacje przyjmowania
pokarmu

i prawdopodobnie
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co mogto sugerowad, ze mikroflora je-
litowa moze wywiera¢ wptyw na bilans
energetyczny [18].

Aktualne wyniki badan wskazuja takze na
zuzycie tlenu 25-40% mniejsze u myszy
GF[14].

PODSUMOWANIE

Przewlekly stan zapalny, zwickszony stres
oksydacyjny, dyslipidemia, nadci$nienie
tetnicze oraz insulinooporno$¢ sg powia-
zane z otyloscia. Pojawia si¢ wiele pytan
na temat roli mikroorganizmoéw jelitowych
w powstawaniu zaréwno otylosci, jak i jej
powiktan.

Nieznany jest rowniez zwiazek pomiedzy
bakteriami zasiedlajacymi jelita, ich meta-
bolizmem a uktadem immunologicznym.
Przyszte badania powinny by¢ ukierunko-
wane na ustalenie, czy zmiana mikroflory
jelitowej moze stanowié jeden z celow le-
czenia zywieniowego czy farmakologiczne-
go, na przyktad w przypadku cukrzycy czy
choréb sercowo-naczyniowych.

Obecnie prowadzi si¢ na Swiecie wiele
projektéw badawczych zajmujacych sie
ta tematyka, na przyktad MetaHIT (UE
i Chiny), MicrOBES (Francja), Meta-GUT
(Chiny), The Canadian Microbiome Initia-
tive (Kanada), The NIH Human Gut Metage-
nome Initiative (USA).

Wkroétce mozliwe bedzie zestawienie wielu
badan z r6znych o§rodkéw, co moze przy-
czyni¢ si¢ do zidentyfikowania zaréwno
korzystnych, jak i szkodliwych rodzajéw
bakterii. Pozwoli to na zaprojektowanie
metod badania i strategii terapeutycznych
przyczyniajacych si¢ do usuwania konse-
kwencji wystepowania dysbiozy pomigdzy
bakteriami i organizmem gospodarza.
Wyniki licznych badan wskazuja na powia-
zania pomie¢dzy florg bakteryjna i otyloscig
[19-22]. Wciaz jednak wiele kwestii wymaga
wyjasnienia. Autorzy badaf sugeruja, ze mi-
kroflora jelitowa poszczegdlnych oséb ma

pewna ,,wydolno$¢” metaboliczna, a jedno-

czesnie istnieja przypuszczenia, ze niektore
gatunki bakterii moga predystynowac do
powstania nadwagi i otytoSci. Przydatne
byloby zatem opracowanie specyficznych
strategii modyfikowania mikroflory jelit,
aby zapobiegaé rozwojowi chor6b meta-

bolicznych.
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