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Mikroflora jelitowa

a otylosc i rak jelita grubego
Microbiota, obesity and colorectal cancer

STRESZCZENIE

W ostatnich dekadach zjawisko otytosci i zwigzane
Z nig schorzenia osiagnety rozmiar pandemii. Licz-
ne badania epidemiologiczne wskazuja na silng za-
lezno$¢ pomiedzy otyfoscia, zaburzeniami meta-
bolicznymi i nowotworami jelita grubego. Wskaz-
nik masy ciafa, niealkoholowe sttuszczenie watroby
oraz cukrzyca typu 2 stanowig niezalezne czynniki
ryzyka rozwoju raka jelita grubego. Zaburzeniom
tym towarzysza endotoksemia, przewlekty stan za-
palny oraz insulinooporno$¢ — stany, w ktorych
w powstawaniu kluczowa role odgrywa nieprawi-

ABSTRACT

Obesity with related to it health conditions has be-
came the pandemic problem since last few deca-
des. Extensive epidemiological studies reveal strong
interdependance between obesity, metabolic disor-
ders and colon cancer. Body mass index, non-
-alcoholic steatohepatitis as well as diabetes melli-
tus have been shown to be independent risk factors
for colon cancer. Above pathologies are associated
with endotoxemia, chronic and low grade inflamma-

WSTEP

Pomimo ogromnego postepu, jaki doko-
nat si¢ na drodze do poznania patomechani-
zmu oraz w diagnostyce otylosci i raka jelita
grubego, nalezy zaznaczy¢, ze same czynniki
srodowiskowe, genetyczne i epigenetyczne nie

dfowa mikroflora jelitowa (dysbioza). W pracy
przedstawiono postepy wiedzy na temat roli mi-
kroflory jelitowej w patogenezie otyfosci i raka jeli-
ta grubego. Omowiono dziafania profilaktyczne wy-
nikajagce z mozliwosci modulacji mikroflory jelito-
wej za pomocg probiotykow i prebiotykow oraz
korzysci z wdrozenia wczesniejszej diagnostyki
endoskopowej u 0sdb z nieprawidtowym wskazni-
kiem masy ciata i towarzyszacymi zaburzeniami
metabolicznymi.
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tion as well as insulin resistance — conditions recen-
tly linked to gut microbiota dyshiosis. Here, we present
current advances on the role of gut microbiota in the
pathogenesis of obesity and colorectal cancer.
We discuss profilactic opportunities based on micor-
biota modulation with prebiotics and probiotics and
benefits of early colonoscopic screening in persons with
abnormal body mass index and metabolic disorders.
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pozwalaja na doktadne wyttumaczenie przyczyn
powstawania tych schorzen, a ich profilaktyka
oraz terapia, pozostawiaja nadal wiele do zycze-
nia. Dlatego wielkie nadzieje wiaze si¢ z naj-
nowszymi doniesieniami wskazujacymi na
istotna role mikroflory jelitowej w powstawa-
niu obu tych patologii.
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EPIDEMIA OTYLOSCI | ZWIAZANE
Z NIA ZAGROZENIA

Otylo$¢ oraz zwiazane z nia zaburzenia
metaboliczne i cukrzyca typu 2 stanowia obec-
nie istotny problem spoleczny i medyczny.
W Polsce prawie 70% populacji jest otyta lub ma
nadwage. Niepokojace sa tez raporty przed-
stawiajace odsetek dzieci otylych ponizej
15. roku zycia — pod tym wzgledem Polska znaj-
duje si¢ w niechlubnej czoléwce krajéw euro-
pejskich [1]. Ponad 10 mln Polakéw spetnia
kryteria zespolu metabolicznego, w ktérego
sktad wchodza nastepujace czynniki: otytosé
brzuszna oceniana na podstawie pomiaru ob-
wodu talii (dla kobiet > 80 cm i dla me¢zezyzn
> 94 cm), dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze
i zaburzenia glikemii [2]. Zesp6t metabolicz-
ny, jak i kazdy z jego elementéw osobno zwigk-
szaja znaczaco ryzyko wystapienia chordéb
uktadu krazenia i nowotworéw [3-5]. Osoby
otyle ze wskaznikiem masy ciata (BMI, body
mass index) 30-36 zyja Srednio 2-4 lata kro-
cej. Otylo$¢ olbrzymia, z BMI powyzej 40 po-
woduje skrdcenie zycia o mniej wiecej 8—10 lat
[6]. Wydaje sie, ze uzycie wskaznika BMI nie
jest najlepszym sposobem oceny zawartoSci
w organizmie tak zwanej trzewnej (wisceral-
nej) tkanki tluszczowej, ktéra ze wzgledu na
swoja wielokierunkowa i szkodliwa aktywnos$¢
metaboliczng jest szczegdlnie niebezpieczna
dla zdrowia. Pomiar obwodu talii i bioder oraz
obliczenie tak zwanego wspdlczynnika biodro-
—talia (waist-hip ratio) wydaje si¢ lepiej korelo-
wac z zawartoScia ttuszczu trzewnego [7].

Ponadto, istnieje wiele obiektywnych
metod oceny iloSciowej wisceralnej tkanki
tluszczowej w organizmie, ktére powinny by¢
stosowane w badaniach nad otyloscia oraz te-
rapii tej choroby [8]. U os6b otylych istnieje
kilkukrotnie wieksze ryzyko wystapienia roz-
nych choréb przewodu pokarmowego. Do cze-
stych schorzefi mozna zaliczy¢ choroby drog
z6lciowych i trzustki, chorobe refluksowa prze-
lyku, zaburzenia czynnoSciowe jelit oraz uchyt-
kowato$¢ jelita grubego [6]. Znamiennie cze-
Sciej w tej grupie osOb obserwuje si¢ wystepo-
wanie stluszczenia watroby, cukrzycy typu 2
oraz nowotwordéw jelita grubego [9-12].

RAK JELITA GRUBEGO

Rak jelita grubego zajmuje drugie miej-
sce wsrdd przyczyn zgondéw na nowotwory zto-
Sliwe w Polsce. W ostatnich latach wzrosta cze-
sto$¢ zachorowania na ten rodzaj nowotworu
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zaréwno wsréd mezezyzn, jak i kobiet [13].
Wywiad rodzinny jest pomocny do oceny ryzy-
ka wystapienia choroby tylko w 20% przypad-
kéw, natomiast nowotwory dziedziczne stano-
wig zaledwie kilka procent wszystkich zachoro-
wan. Zdecydowanie cze¢Sciej spotyka si¢ raki
sporadyczne, w powstawaniu ktorych dziedzi-
czenie nie odgrywa zadnej roli [14]. Wéréd
czynnikdéw ryzyka wymienia si¢ przede wszyst-
kim diet¢ bogatottuszczowa, uboga w btonnik
oraz siedzacy tryb zycia. U ludzi z nowotwora-
mi jelita grubego obserwuje si¢ znaczne zabu-
rzenia mikroflory jelitowej, ktéra odgrywa
wazna role w patogenezie tego czestego scho-
rzenia [15]. Od dawna wiadomo, ze aktywno$¢
metaboliczna mikroorganizmoéw jelitowych
prowadzi do tworzenia wielu genotoksycznych,
mutagennych i karcynogennych zwiazkéw w je-
licie grubym [16, 17]. Pod wptywem mikroflory
dochodzi do aktywacji prokarcynogenéw do-
starczanych do organizmu wraz z dieta oraz wy-
dzielanych z z6lcia do jelita grubego, syntezy
karcynogenéw oraz do modyfikacji enzyma-
tycznej zwiazkow karcynogennych detoksyfiko-
wanych w watrobie. Ponadto najnowsze bada-
nia wskazuja na znacznie wicksza role mikro-
flory w powstawaniu nowotwordéw, ktorej
dziatanie wykracza daleko poza przewdd po-
karmowy [18].

MIKROFLORA JELITOWA

Mikroflora odpowiada za fermentacje nie-
strawionych sktadnikéw pokarmu oraz Sluzu
wytworzonego przez nablonek jelitowy. Z tytu-
tu swoich ztozonych funkcji oraz masy (1-1,5 kg)
okresla si¢ ja czesto jako ,narzad bakteryjny”
[19, 20]. Duzo bogatszy od ludzkiego genom
bakteryjny udostgpnia gospodarzowi liczne en-
zymy oraz szlaki metaboliczne oraz bierze udziat
w regulacji uktadu immunologicznego.

W ostatnich latach wykazano Scisty zwia-
zek mikroflory jelitowej z wystepowaniem wie-
lu patologii, a zwtaszcza z otytoScia, choroba
trzewna, cukrzyca, chorobami watroby, choro-
bami zapalnymi jelit i nowotworami przewo-
du pokarmowego [21, 22]. Liczba komoérek
mikroorganizméw zasiedlajacych ludzki prze-
wod pokarmowy jest co najmniej dziesigcio-
krotnie wyzsza niz komdrek somatycznych.
Szacuje si¢, ze geny tworzace tak zwany mi-
krobiom, nalezacy do mniej wiccej 10" mikro-
organizmdéw w przewodzie pokarmowym, sto-
krotnie przewyzszaja liczbe wlasnych genéw
czlowieka. Sposréd tysiecy szczepdw bakteryj-
nych wystepujacych w przewodzie pokarmo-



wym, wigkszo$¢ nie podlega hodowli w warun-
kach laboratoryjnych. W przewodzie pokar-
mowym o0sOb dorostych dominuja bakterie
beztlenowe, ktdrych liczba jest nawet 1000
razy wigksza niz bakterii tlenowych. Dominu-
jace rodzaje to Bacteroides, Bifidobacterium,
Eubacterium, Clostridium, Lactobacterium
i rozne ziarniaki gram dodatnie. Bakterie tle-
nowe takie jak Enterococcus i Enterobacteria-
caeae stanowia mniejszo$¢ mikroflory jelito-
wej. Nalezy podkresli¢, ze sktad flory przewo-
du pokarmowego jest indywidualny i inny
u kazdego cztowieka i mozna go doktadnie okre-
§li¢ za pomoca dostepnych analiz molekular-
nych. Kluczowa rola mikroorganizmow jest
takze udziat w pozyskiwaniu energii z pozywie-
nia w przewodzie pokarmowym, regulacji
masy ciata oraz zawarto$¢ tkanki ttuszczowej
[23]. Mikroflora jelitowa moze takze inicjowac
szereg proceséw immunologicznych, zapal-
nych czy hormonalnych, odpowiedzialnych za
nieprawidtowa proliferacje komoérek nabton-
ka jelit i nowotworzenie [19]. Mikroflora jeli-
towa moze by¢ tez czynnikiem warunkujacym
progresj¢ nowotworu, powstawanie przerzu-
tow i odpowiedz na leczenie. Pozbawienie
zwierzat do§wiadczalnych bakterii w przewo-
dzie pokarmowym skutkuje zmniejszonym
réznicowaniem nabtonka jelit, ostabieniem
funkcji immunologicznych oraz zwolniona
motoryka. Zwierzeta pozbawione mikroflory
maja dhugie kosmki jelitowe oraz plytkie kryp-
ty zawierajace mato enterocytéw. W zwiazku
z tym funkcje trawienne jelit s3 znacznie osla-
bione [24]. Bakterie odgrywaja takze kluczowa
rolg w rozwoju odpowiedzi immunologicznej
i rozwoju uktadu limfatycznego tkanki limfa-
tycznej zwigzanej z blona Sluzowa przewodu
pokarmowego (GALT, gut associated lympho-
id tissue), tworzeniu immunogennosci btony
Sluzowej oraz w powstawaniu tolerancji immu-
nologicznej. Mikroflora jelitowa odgrywa pod-
stawowa role w procesie proliferacji oraz roz-
nicowania komorek epitelium [25].

BARIERA JELITOWA | ENDOTOKSEMIA

Niezwykle waznym aspektem jest udziat
bakterii jelitowych w utrzymaniu prawidlowej
struktury i funkcji bariery jelitowej [26, 27].
Szereg czynnikéw moze prowadzi¢ do zabu-
rzenia mikroflory jelitowej i wywotywac dys-
bioze. Wsréd najwazniejszych nalezy wymie-
ni¢ diete bogatottuszczowa, wysokobiatkowa
oraz uboga w blonnik [28-30]. Wykazano, ze
typowa tak zwana ,,zachodnia” dieta, bogata

w tluszcz i cukier bardzo szybko prowadzi do
iloSciowych i jako§ciowych zmian w zakresie
mikroflory jelitowej. Do innych czynnikdéw
mozna zaliczy¢ leki, takie jak antybiotyki, nie-
steroidowe leki przeciwzapalne oraz inhibito-
ry pompy protonowej [31-33]. Przewlekta lub
czesto powtarzana kuracja antybiotykowa ma
udokumentowany zwiazek z nadwaga i otylto-
Scia [34]. Podobnie dtugotrwata kuracja leka-
mi hamujacymi sekrecje kwasu solnego
w zotadku moze powodowaé wzrost masy cia-
ta [33]. Przewlekly stres oraz czynniki zakaz-
ne wywolujace zakazenia przewodu pokarmo-
wego takze sa przyczyna dysbiozy [35].

ZNAGZENIE MIKROFLORY JELITOWEJ
W POWSTAWANIU ZABURZEN METABOLIGZNYCH

Znaczenie mikroflory jelitowej w powsta-
waniu zaburzen metabolicznych zostalo po-
twierdzone w licznych pracach doswiadczal-
nych i klinicznych. Mikroflora wptywa na
uktad immunologiczny, hormonalny, home-
ostaz¢ energetyczng organizmu oraz metabo-
lizm lipidéw. Bardzo ciekawe badania prowa-
dzono na gnobiotycznych myszach germ free,
ktére sa wolne od wszystkich wykrywalnych
mikroorganizmoéw i pasozytow. Transplantacja
mikroflory jelitowej tym myszom powoduje
otytos¢ i insulinoopornosé [23], co potwierdza
niewatpliwa role mikroflory w pozyskiwaniu
energii z pozywienia. Transplantacja mikroflo-
ry od myszy otytych powoduje wigkszy przyrost
masy ciala u myszy germ free niz transplanta-
cja mikroflory od myszy szczuptych [36], wy-
kazano takze, ze myszy otyle lepiej przyswa-
jaja energie z diety i maja wigcej krétkotan-
cuchowych kwasow ttuszczowych (SCFA, short
chain fatty acids) w przewodzie pokarmowym
[36, 37], ktére sa doskonale przyswajalnym
zrodlem energii. Dodatkowo obserwowano, ze
genetycznie otyle gryzonie maja odmienna
mikroflor¢ niz osobniki szczupte (zmniejszo-
na ilo$¢ Bacteroidetes 1 zwigkszona Firmicutes)
[22, 38, 39]. Mechanizm wptywu mikroflory na
metabolizm zostal do§¢ dobrze poznany. Mi-
krorganizmy wplywaja na trawienie, odzywia-
nie enterocytow — co zapewnia wtaSciwe
wchtanianie mikro- i makroelementéw, mie-
Sniowa utylizacj¢ energii, watrobowa utyliza-
cje glukozy oraz rozwdj tkanki tluszczowej
[40]. W tym miejscu nalezy postawiC pytanie,
kiedy mikroflora spetnia pozytywna, a kiedy
negatywng role metaboliczna. Na podstawie
wynikéw opublikowanych badai mozna posta-
wic hipotezg, ze prawidtowa, to znaczy réznorod-
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na i niepatogenna flora jelitowa, sprzyja prawi-
dlowemu metabolizmowi, za$ dysbioza, czyli za-
burzenie jakoSciowe, iloSciowe i funkcjonalne do-
tyczace mikroorganizméw jelitowych, zaburza
metabolizm i skutkuje otyloscia oraz zespotem
metabolicznym [41-45]. U ludzi z nadwaga ob-
serwowany jest zaburzony stosunek bacteroidetes/
[firmicutes [46]. Dieta bogatobiatkowa i ubogowe-
glowodanowa prowadzi do niedoboru Bifidobak-
terii [47]. U oséb otylych w przewodzie pokarmo-
wym zaczyna dominowac rodzaj bakterii Gram-
dodatnich — Mollicutes. Mollicutes charaktery-
zuja sie wyjatkowa zdolnoscia i wysoka wydajno-
Scia w pozyskiwaniu energii z pozywienia, ktora
jest magazynowana w tkance thuszczowej. Ponad-
to bakterie te moga przenikac przez uszkodzona
barierg jelitowa do organizmu, wywotujac prze-
wlekly stan zapalny. W opublikowanych pracach
wykazano nawet obecnos¢ bakterii z rodzaju Mol-

licutes w roznych tkankach i narzadach [29].

W ostatnim czasie zwrdcono takze uwage na wy-

stepowanie trzech gtéwnych enterotypéw, czyli

wzorcow bakterii jelitowych u ludzi, ktére wyste-
puja niezaleznie od rasy i szerokosci geograficz-
nej [21]. U ludzi otylych wystepuje tez wigksza
ilo$¢ kwasow SCFA w stolcu [48]. Dysbioza wy-
woluje wiele niekorzystnych nastepstw dla orga-
nizmu, z ktérych najwazniejsza jest zwiekszona
przepuszczalno$¢ btony §luzowej przewodu po-
karmowego. Integralno$¢ enterocytéw zapew-
niaja potaczenia tight junctions, gap junctions oraz
desmosomy. Dysbioza prowadzi do zmniejszenia
syntezy bialek zonuliny-1 i okludyny, ktére stano-
wig wazny element strukturalny tight junctions.

W wyniku tego procesu polaczenia miedzy entero-

cytami traca swoja funkcje, a blona §luzowa prze-

wodu pokarmowego integralno$¢. Dochodzi wte-
dy do przechodzenia przez nig wielu antygenow

i innych szkodliwych substancji (,,przeciekania”),

z ktérych szczegdlnie niebezpieczny jest lipopo-

lisacharyd (LPS) — endotoksyna stanowiaca

sktadnik zewnetrznej blony komdrkowej ostony
bakterii Gram-ujemnych i cyjanobakterii bytuja-
cych w przewodzie pokarmowym. LPS oraz SCFA
uruchamiaja wiele proceséw majacych fatalne dla

organizmu skutki metaboliczne [49]:

— aktywuja receptory sprz¢zone z biatkiem G
(GPR, G protein coupled receptor) 41, co
powoduje wydzielanie PYY (peptide YY),
ktory spowalnia pasaz treSci, utatwiajac
ekstrakcje energii;

— zwigkszaja aktywnoS¢ lipazy lipoproteino-
wej, co prowadzi do magazynowania ttusz-
czu wskutek zmniejszenia ekspresji czyn-
nika tkankowego indukowanego gtodze-
niem (FIAF, fasting-induced adipose factor),
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ktory petni funkcj¢ inhibitora tego enzymu
[50]. Jakkolwiek mechanizm ten nie jest
w pelni wyjasniony [51];

— pobudzaja GPR43 w adypocytach, co skut-
kuje zwigkszonym réznicowaniem PPARy
(peroxisome proliferator-activated receptor
gamma), aktywacja uktadu endokannabi-
noidow oraz biatka ostrej fazy — SAA3
(serum amyloid A3 protein), a takze obni-
zeniem lipolizy. Wszystkie te procesy pro-
wadza do rozwoju tkanki tluszczowej;

— nasilaja watrobowa lipogeneze de novo.
Konwencjonalizacja myszy aksenicznych
powoduje wzrost aktywnosci ChREBP
(carbohydrate responsive element binding
protein) i SREBP-1 (sterol responsive ele-
ment binding protein-1), ktére kontroluja
karboksylaze koenzymu A (ACC, acetyl-
CoA carboxylase) oraz syntetazg kwasow
tluszczowych (FAS, fatty acid synthase) [50];

— powoduja supresje¢ kinazy proteinowej ak-
tywowanej przez AMP (activated protein ki-
nase — AMPK) odpowiedzialnej za oksy-
dacje kwaséw ttuszczowych w watrobie
i mig$niach. Prowadzi to do ich odktadania
w tkance tluszczowej [24];

— aktywuja uktad endokanabinoidéw, ktory
promuje ogdlnoustrojowe zapalenie orga-
nizmu [49];

— LPS dziatajg takze toksycznie na caly or-
ganizm, prowadzac do przewleklego
uogollnionego zapalenia. Stan zapalny
wplywa takze niekorzystnie na metabolizm.
W watrobie powoduje sttuszczenie oraz
insulinooporno$é, tkanka tluszczowa jest
infiltrowana przez makrofagi, a mi¢Snie
pozbawione mozliwoSci utylizacji glukozy.

Procesy te maja Scisty zwiazek z masg cia-
fa. Czesto zdarza si¢, ze ludzie, u ktorych proce-
sy trawienne sa nieefektywne, musza spozywac
wiecej pozywienia, aby dostarczy¢ organizmowi
niezbednych sktadnikéw odzywczych, co skutku-
je przekarmieniem oraz nadwaga. Z drugiej stro-
ny, u niektérych myszy z otyloScia uwarunko-
wang genetycznie obserwuje si¢ wystepowanie
genéw kodujacych enzymy, ktére niezwykle
sprawnie trawig polisacharydy [52]. Dzi¢ki temu
ekstrakcja energii z pozywienia jest wielokrot-
nie wyzsza, co sprzyja wystgpowaniu otytosci.

MIKROFLORA, INSULINOOPORNOSC,
PRZEWLEKLY STAN ZAPALNY | NOWOTWORY

Poza opisanymi powyzej dziataniami
metabolicznymi endotoksemia wywotuje tak-



ze szereg innych niekorzystnych dziatan
w tkankach obwodowych, ktére w efekcie kon-
cowym prowadza do powstania: przewlektego
stanu zapalnego w trzewnej tkance ttuszczo-
wej i insulinoopornosci w tkankach obwodo-
wych [53]. Otytos¢ i zespdt metaboliczny sa
zwigzane z wystgpowaniem przewleklego sta-
nu zapalnego [54]. W tkance tluszczowej
wystepuja: nagromadzenie przetadowanych li-
popolisacharydami makrofagéw oraz niepra-
widlowe reakcje zapalne. W wyniku tych pro-
cesow dochodzi do nadmiernej produkcji
cytokin prozapalnych przez adipocyty i komor-
ki zerne, zmniejszonej syntezy antynowotwo-
rowej adiponektyny oraz zwigkszonego wy-
dzielania leptyny i resistyny. Hormony te dzia-
laja prozapalnie i stymuluja wzrost komérek
nowotworowych [54, 55]. Przewlekly stan za-
palny prowadzi do powstania zaburzenia go-
spodarki kwasowo-zasadowej oraz wytworze-
nia Srodowiska promujgcego wzrost nowotwo-
ru. Insulinooporno$¢ zwiazana jest ze
zwigkszona produkcja insuliny i nieprawidto-
wym przekazywaniem sygnatu, ktéremu to-
warzyszy zwiekszone wydzielanie somatome-
dyn oraz insulinopodobnych czynnikéw
wzrostu (IGF-1 i IGF-2), stymulujacych pro-
liferacje komoérkowa, poprzez wptyw na pro-
cesy apoptozy i ekspresje biatek regulujacych
cykl komoérkowy. Wzrost stezenia somatome-
dyn oraz insuliny jest zwigzany z wystepowa-
niem nowotwordow, przede wszystkim raka
prostaty, piersi i jelita grubego oraz ma nie-
korzystne znaczenie rokownicze w przypadku
tych schorzen [56]. Z kolei osoby z mutacja
receptora dla czynnika wzrostu w watrobie
i brakiem krazacego IGF-1 (tzw. karly Laro-
na) nie zapadaja na cukrzyce i choroby nowo-
tworowe [57].

Na rycinie 1 przedstawiono uproszczony
schemat obrazujacy zwiazek pomigdzy mikro-
flora jelitowa, zaburzeniami metabolicznymi
w otylosci oraz rakiem jelita grubego.

ZABURZENIA METABOLIGZNE
A NOWOTWORY JELITA GRUBEGO
— OBSERWACJE KLINICZNE

Na uwage zastuguja prace oceniajace
zwiazek chordb, ktérym towarzyszy przewlekly
stan zapalny z wystgpowaniem nowotworow
jelita grubego. Hwang i wsp. jako pierwsi przed-
stawili zwigzek pomigdzy niealkoholowa sttusz-
czeniowa choroba watroby (NAFLD, non alco-
holic fatty liver disease) a zwigkszonym ryzykiem
wystepowania gruczolakow jelita grubego [58].

[ Dysbioza i endotoksemia ] { Tkanka tluszczowa/tkanki obwodowe }

NASH
Otytosé

" Cukrzyca typu 2
Przewlekly %
stan zapalny \
i iny. Makrofagi:
Adipocytokiny:
J' pocy v Czyniki prozapalne:
i &6 i Interleukiny
Insulinooporno$é Adiponektyna ! .
Rezystyna prozapalne Chemokiny
'l' Visfatyna Rezystyna Stres oksydacyjny
Visfatyna

Rak jelita grubego

NASH — niealkoholowe stfuszczeniowe zapalenie watroby, LPS — lipopolisacharyd

Rycina 1. Uproszczony schemat obrazujgcy zwigzek pomiedzy mikroflorg jelitowg, zaburzenia-
mi metabolicznymi w otyto$ci oraz rakiem jelita grubego

Badaniem objeto 2917 pacjentéw, ktérym wy-
konano kolonoskopie, badanie ultrasonogra-
ficzne jamy brzusznej oraz oznaczono aktyw-
nos¢ enzymow watrobowych. Wsréd osob z gru-
czolakami okreznicy 41,5% stanowili chorzy
z NAFLD, w poréwnaniu do 30,2% grupy os6b
zdrowych. Z kolei Wong i wsp. obserwowali
w grupie os6b z NAFLD zwi¢kszone ryzyko wy-
stepowania zaawansowanych polipow, tylko
u pacjentéw z aktywnym zapaleniem (NASH,
non alcoholic steatohepatitis) [59]. Co ciekawe
u 0s0b z aktywnym zapaleniem watroby wyste-
powanie zaawansowanej dysplazji i/lub raka
jelita grubego bylo czestsze w prawej potowie
jelita grubego. Autorzy stwierdzili, ze aktywne
stluszczeniowe zapalenie watroby jest niezalez-
nym czynnikiem rokowniczym zwigzanym z wy-
stepowaniem nowotwordw jelita grubego. Po-
dobnie pacjenci z cukrzyca typu 2. sa ponad
15-krotnie czeSciej narazeni na ryzyko wyste-
powania polipéw gruczotowatych jelita grube-
go. U pacjentéw z cukrzyca w wieku 40-49 lat,
liczba stwierdzanych w badaniu kolonoskopo-
wym polipéw jest co najmniej taka sama jak
u os6b 10 lat starszych bez zaburzen meta-
bolicznych [60].

Na podstawie tych obserwacji mozna wy-
snu¢ wniosek, ze nadzor/skrining kolonosko-
powy w grupach 0s6b z zaburzeniami metabo-
licznymi, w tym u 0s6b otylych, sttuszczeniem
watroby i cukrzyca typu 2 nalezy rozpoczac
znacznie wczesniej niz u oséb zdrowych. Po-
nadto udowodniony udzial mikroflory jelito-
wej w powstawaniu tych zaburzen stwarza sze-
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rokie mozliwosci dziatan wspomagajacych te-
rapie i profilaktyke tych schorzefi z uzyciem
prebiotykéw i probiotykéw [61, 62].

MODULACJA MIKROFLORY JELITOWEJ
— ZNAGZENIE W PROFILAKTYCE | LECZENIU

W badaniach na modelach zwierzecych
z defektami wrodzonej odpowiedzi immunologicz-
nej, wykazano Ze dysbioza prowadzi do zaburzen
metabolicznych, takich jak otyto$¢, sthuszczenie
watroby i cukrzyca typu 2. Modulacja mikroflory
jelitowej u tych zwierzat chroni je przed wystapie-
niem tych powiktan lub powoduje ich ustapienie
[40]. U ludzi oceniano, jaki wplyw na gospodar-
ke metabolicznag ma transplantacja mikroflory
0s6b szczuptych osobom otylym (badanie
FATLOSE). W krétkotrwatej 6-tygodniowej ob-
serwacji nie stwierdzono wplywu takiej interwencji
na masg ciata, natomiast zaobserwowano korzyst-
ne dziatanie obnizajace stezenie trigliceryddw
w surowicy krwi osob otylych oraz zmniejszenie
insulinooopornosci. Dodatkowo za pomoca tech-
nik biologii molekularnej oceniano ilo$ciowy i ja-
koSciowy sktad stolca pacjentéw poddawanych
transplantacji. Na podstawie uzyskanych wynikow
zainicjowano program FATLOSE 2, w ktérym
obserwacje potrwaja co najmniej kilka miesigcy
[63]. Nalezy zaznaczy¢, ze transplantacja mikro-
flory jelitowej, wskazuje na ogromny potencjat
jaki znajduje si¢ w mozliwoSci modulacji. Biorac
jednak pod uwage bezpieczefistwo, a takze do-
stepno$¢ metody, koszty i aspekty estetyczne, duze
nadzieje poktada si¢ w nowoczesnych prepara-
tach pre- i probiotycznych, bedacych tatwym uzu-
petieniem codziennej diety.

Prehiotyki

Prebiotyki, takie jak fruktooligosacharydy
i inulina, sg to niepodlegajace trawieniu zwiaz-
ki, ktére stymuluja wzrost i aktywnoS$¢ szczepow
bakterii w jelitach i stanowia zrédlo energii dla
komorek nabtonka jelitowego oraz bakterii pro-
biotycznych przewodu pokarmowego. Ich obec-
no$¢ w przewodzie pokarmowym reguluje wy-
dzielanie SCFA, stymuluje wydzielenie cytokin
przeciwzapalnych w kepkach Peyera oraz biatek
podobnych do glukagonu (GLP; glucagon-like
peptides) [64]. Bialka GLP biora udzial w regu-
lacji gospodarki ttuszczowej i cukrowej organi-
zmu oraz uwrazliwiaja tkanki na dziatanie insu-
liny, przeciwdziatajac insulinoopornosci. Ponad-
to GLP-2 pobudza produkcje biatek (zonuliny-1
i okludyny) uszczelniajacych bariere jelitowa
[65]. Dodatkowo prebiotyki zwigkszaja wytwa-
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rzanie ochronnej mucyny, ktéra zapewnia pra-
widlowa utylizacje oraz usuwanie z organizmu
toksyn pochodzenia komérkowego i bakteryjne-
go. Prawidlowe wydzielanie tych biatek jest nie-
zbedne dla prawidlowej regulacji tkanki thusz-
czowej. Prebiotyki poza tym wplywajq na wydzie-
lanie hormondéw sytoSci i zapobiegaja
nadmiernemu taknieniu [66]. Dotychczas prze-
prowadzono zaledwie kilka badan klinicznych,
w ktorych oceniano skutecznos$é podawania pre-
biotykéw (arabinoksylanu i inuliny) w profilak-
tyce i leczeniu otytosci oraz zaburzefi metabo-
licznych, takich jak cukrzyca typu 2, nieprawi-
dtowa tolerancja glukozy, niealkoholowe
sttuszczeniowe zapalenie watroby [67-71]. Cho-
ciaz uzyskane wyniki sa obiecujace, to jednak ze
wzgledu na krotkotrwate obserwacje (maks.
12 tygodni) oraz mata liczebnos¢ badanych grup,
trudno wypowiedzie¢ si¢ o przydatnoSci prebio-
tykow w leczeniu zaburzen metabolicznych i oty-
tosci. Aczkolwiek mechanizm dziatania oraz
ogoblne wlasciwosci prozdrowotne prebiotykdw
sugeruja, ze moga one stanowi¢ wartosciowe
uzupehienie leczenia dietetycznego i behawio-
ralnego u ludzi cierpiacych na takie zaburzenia.

Prohiotyki

Probiotyki, czyli zywe bakterie majace do-
broczynny wptyw na zdrowie cztowieka, zapew-
niaja zréznicowana, dobrze funkcjonujaca mi-
kroflore jelitowa, ktéra gwarantuje optymalne
odzyskiwanie energii z pozywienia i jej magazy-
nowanie w organizmie. Przyjmowanie probioty-
kéw moduluje mikroflore jelitowa, poprzez
zwiekszenie liczby bakterii z rodzaju bifidobak-
terii i pateczek kwasu mlekowego. Dzigki temu
poprawie ulega dzialanie i szczelno$¢ bariery je-
litowej, co prowadzi do ograniczenia wewngtrz-
nej toksemii (zatrucia organizmu) i reakcji za-
palnej w organizmie, co sprzyja poprawie insu-
linowrazliwosci, gospodarki cukrowej i lipidowe;j.
Dotychczas opublikowano wyniki tylko dwoch
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych
oceniano skuteczno$¢ stosowania probiotykow
w leczeniu nietolerancji glukozy i/lub cukrzycy
[72, 73] oraz nadwagi i otytosci trzewnej [74].
W pierwszym badaniu oceniano szczep Lacto-
bacillus acidophilus NCFM, a w drugim Lacto-
bacillus gasseri SBT2055. Wyniki sa bardzo za-
checajace. Obserwowano korzystny wplyw po-
dawania probiotykéw na insulinoopornos$¢ oraz
zmniejszenie masy ciata, BMI oraz ilosci thusz-
czu wisceralnego i podskérnego [49].

Na podstawie badan doswiadczalnych
i klinicznych bardzo ciekawa wydaje si¢ perspek-



tywa podawania probiotykow wieloszczepo-
wych, wielogatunkowych w potaczeniu ze zwiaz-
kami prebiotycznymi. Takie wielopoziomowe
dziatanie moze przynieS¢ najlepsze efekty
u chorych walczacych z otyloScia i zaburzeniami
metabolicznymi. OczywiScie potwierdzenie tej
hipotezy wymaga przeprowadzenia dobrze za-
planowanych badan klinicznych.

MODULACJA MIKROFLORY JELITOWEJ
W PROFILAKTYCE RAKA JELITA GRUBEGO

Istnieje wiele badan doswiadczalnych
uzasadniajacych podawanie probiotykéw
w celu zapobiegania wystapienia nowotworéw
[75, 76]. Opublikowano tez kilka interesu-
jacych prac klinicznych na ten temat. Ishi-
kawa i wsp. stwierdzili w badaniu przepro-
wadzonym na 398 osobach obu ptci, u kté-
rych usuni¢to min. 2 guzy (gruczolak lub rak
we wczesnym stadium) jelita grubego, ze
podawanie L. casei przez 2-4 lata zapobie-
ga wystepowaniu atypowych zmian guzow
jelita grubego [77]. W trwajacym 12 tygodni
badaniu, 43 chorych po polipektomii i 37
z rakiem jelita grubego otrzymywato Lacto-
bacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium lac-
tis Bb12 i inuling wzbogacona oligofruktoza.
Postepowanie to skutkowalo korzystnymi
zmianami mikroflory jelitowej oraz zna-
miennym zmniejszeniem stopnia prolifera-
cji w jelitach, poprawa funkcji bariery jeli-
towej u pacjentéw po polipektomii oraz
zmniejszeniem wydzielania substancji proza-
palnych [78]. W kolejnym z badan przepro-
wadzonym na 38 zdrowych ochotnikach pitci

meskiej, stwierdzono, ze podawanie przez
4 tygodnie Lactobacillus rhamnosus LC705
wraz z Propionibacterium freudenreichii ssp
shermanii JS powoduje zwigkszenie zawar-
tosci w stolcu bakterii z rodzaju Lactobacil-
lus oraz Propionibacterium i zmniejszenie
aktywnosci -glukozydazy odpowiedzialnej
za powstawanie karcynogendw [79]. Gianotti
iwsp. w prospektywnym badaniu przeprowa-
dzonym na 31 ochotnikach po resekc;ji jeli-
ta z powodu raka jelita grubego stwierdzili,
ze podanie Lactobacilli johnsonii (Lal), lecz
nie Bifidobacterium longum (BB536), pozy-
tywnie wptywa na sktad mikroflory jelitowej
oraz korzystnie moduluje odpowiedZ immu-
nologiczna [80]. W ostatnio opublikowanym
duzym badaniu przeprowadzonym na kohor-
cie 45 241 os6b stwierdzono, ze picie jogur-
tow zmniejsza ryzyko wystapienia raka jeli-
ta grubego, co sugeruje takze korzystne dzia-
tanie dlugoterminowego spozywania
probiotykow [81]. Probiotyki moga by¢ tez
pomocne w leczeniu chorych po operacji.
Liu i wsp. obserwowali, ze podawanie pro-
biotykéw u chorych po radykalnej kolekto-
mii z powodu raka poprawia stan bariery
jelitowej oraz zmniejsza czestoS¢ wystepowa-
nia powiklan pooperacyjnych [82]. Oster-
lund i wsp. wykazali, ze podawanie Lactoba-
cilluss GG zmniejsza cz¢sto§¢ wystgpowania
biegunki oraz dyskomfortu odczuwanego
w jamie brzusznej u chorych z rakiem jelita
grubego poddanych chemioterapii 5 fluoro-
uracylem [83]. W tabeli 1 [84] przedstawio-
no postulowane mechanizmy prewencyjne-
go dziatania probiotykéw w przypadku no-
wotworow jelita grubego.

Tabela 1. Postulowane mechanizmy prewencyjnego dziafania probiotykéw w przypadku nowotworow jelita grubego

(na podstawie: [84])

Zmniejszenie aktywnosci enzymow odpowiedzialnych za transformacje prokarcynogenow

Wiazanie karcynogenow przez komorki bakterii probiotycznych

Zwiekszenie aktywno$ci enzymow detoksykacyjnych w btonie $luzowej jelit

Apoptoza uszkodzonych komorek

Zahamowanie wzrostu komarek dysplastycznych

Poprawa funkcji bariery jelitowej

Aktywacja uktadu immunologicznego

Modulacja genoéw zwigzanych z obrong przed stresem oksydacyjnym i metabolicznym
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PODSUMOWANIE

Mikroflora jelitowa odgrywa kluczowa
rolg w powstawaniu otytoSci i zwigzanych z nig
zaburzen metabolicznych. Dieta bogatottusz-
czowa i ubogobtonnikowa jest prawdopodob-
nie najwazniejszym czynnikiem niekorzystnie
modulujacym ekosystem bakterii jelitowych,
prowadzacym do dysbiozy i nasilonej endotok-
semii. Zjawiska te sa przyczyna mobilizacji
uktadu immunologicznego, zwlaszcza w jelicie
grubym i tkance tluszczowej trzewnej, wywo-
tuja przewlekly stan zapalny organizmu i in-
sulinoopornosé. W konsekwencji dochodzi do

rozwoju wielu schorzef o podtozu metabolicz-
nym (cukrzyca typu 2, niealkoholowe sttusz-
czenie watroby, otyto$¢) oraz nowotworow.
Ryzyko rozwoju raka jelita grubego w tej gru-
pie 0séb jest znacznie wyzsze niz w populacji
0sob zdrowych. Podjecie dziataf profilaktycz-
nych w aspekcie modulacji mikroflory jelito-
wej za pomoca probiotykéw i prebiotykéw
oraz wdrozenie wczesniejszej diagnostyki en-
doskopowej, nawet o dekade wezesniej u 0os6b
z nieprawidtowym BMI i towarzyszacymi za-
burzeniami metabolicznymi moze przynie$¢
wymierne korzySci, nie tylko zdrowotne, ale
takze ekonomiczne.
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