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Mikroflora jelitowa
a otyłość i rak jelita grubego
Microbiota, obesity and colorectal cancer

STRESZCZENIE

W ostatnich dekadach zjawisko otyłości i związane
z nią schorzenia osiągnęły rozmiar pandemii. Licz-
ne badania epidemiologiczne wskazują na silną za-
leżność pomiędzy otyłością, zaburzeniami meta-
bolicznymi i nowotworami jelita grubego. Wskaź-
nik masy ciała, niealkoholowe stłuszczenie wątroby
oraz cukrzyca typu 2 stanowią niezależne czynniki
ryzyka rozwoju raka jelita grubego. Zaburzeniom
tym towarzyszą endotoksemia, przewlekły stan za-
palny oraz insulinooporność — stany, w których
w powstawaniu kluczową rolę 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-

tion as well as insulin resistance — conditions recen-
tly linked to gut microbiota dysbiosis. 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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dłowa mikroflora jelitowa (dysbioza). W pracy
przedstawiono postępy wiedzy na temat roli mi-
kroflory jelitowej w patogenezie otyłości i raka jeli-
ta grubego. Omówiono działania profilaktyczne wy-
nikające z możliwości modulacji mikroflory jelito-
wej za pomocą probiotyków i prebiotyków oraz
korzyści z wdrożenia wcześniejszej diagnostyki
endoskopowej u osób z nieprawidłowym wskaźni-
kiem masy ciała i towarzyszącymi zaburzeniami
metabolicznymi.

Gastroenterologia Kliniczna 2012, tom 4, nr 2, 69–78

Słowa kluczowe: mikroflora, otyłość, rak jelita grubego,
probiotyki

WSTĘP

Pomimo ogromnego postępu, jaki doko-
nał się na drodze do poznania patomechani-
zmu oraz w diagnostyce otyłości i raka jelita
grubego, należy zaznaczyć, że same czynniki
środowiskowe, genetyczne i epigenetyczne nie

pozwalają na dokładne wytłumaczenie przyczyn
powstawania tych schorzeń, a ich profilaktyka
oraz terapia, pozostawiają nadal wiele do życze-
nia. Dlatego wielkie nadzieje wiąże się z naj-
nowszymi doniesieniami wskazującymi na
istotną rolę mikroflory jelitowej w powstawa-
niu obu tych patologii.
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EPIDEMIA OTYŁOŚCI I ZWIĄZANE
Z NIĄ ZAGROŻENIA

Otyłość oraz związane z nią zaburzenia
metaboliczne i cukrzyca typu 2 stanowią obec-
nie istotny problem społeczny i medyczny.
W Polsce prawie 70% populacji jest otyła lub ma
nadwagę. Niepokojące są też raporty przed-
stawiające odsetek dzieci otyłych poniżej
15. roku życia — pod tym względem Polska znaj-
duje się w niechlubnej czołówce krajów euro-
pejskich [1]. Ponad 10 mln Polaków spełnia
kryteria zespołu metabolicznego, w którego
skład wchodzą następujące czynniki: otyłość
brzuszna oceniana na podstawie pomiaru ob-
wodu talii (dla kobiet > 80 cm i dla mężczyzn
> 94 cm), dyslipidemia, nadciśnienie tętnicze
i zaburzenia glikemii [2]. Zespół metabolicz-
ny, jak i każdy z jego elementów osobno zwięk-
szają znacząco ryzyko wystąpienia chorób
układu krążenia i nowotworów [3–5]. Osoby
otyłe ze wskaźnikiem masy ciała (BMI, body
mass index) 30–36 żyją średnio 2–4 lata kró-
cej. Otyłość olbrzymia, z BMI powyżej 40 po-
woduje skrócenie życia o mniej więcej 8–10 lat
[6]. Wydaje się, że użycie wskaźnika BMI nie
jest najlepszym sposobem oceny zawartości
w organizmie tak zwanej trzewnej (wisceral-
nej) tkanki tłuszczowej, która ze względu na
swoją wielokierunkową i szkodliwą aktywność
metaboliczną jest szczególnie niebezpieczna
dla zdrowia. Pomiar obwodu talii i bioder oraz
obliczenie tak zwanego współczynnika biodro–
–talia (waist-hip ratio) wydaje się lepiej korelo-
wać z zawartością tłuszczu trzewnego [7].

Ponadto, istnieje wiele obiektywnych
metod oceny ilościowej wisceralnej tkanki
tłuszczowej w organizmie, które powinny być
stosowane w badaniach nad otyłością oraz te-
rapii tej choroby [8]. U osób otyłych istnieje
kilkukrotnie większe ryzyko wystąpienia róż-
nych chorób przewodu pokarmowego. Do czę-
stych schorzeń można zaliczyć choroby dróg
żółciowych i trzustki, chorobę refluksową prze-
łyku, zaburzenia czynnościowe jelit oraz uchył-
kowatość jelita grubego [6]. Znamiennie czę-
ściej w tej grupie osób obserwuje się występo-
wanie stłuszczenia wątroby, cukrzycy typu 2
oraz nowotworów jelita grubego [9–12].

RAK JELITA GRUBEGO

Rak jelita grubego zajmuje drugie miej-
sce wśród przyczyn zgonów na nowotwory zło-
śliwe w Polsce. W ostatnich latach wzrosła czę-
stość zachorowania na ten rodzaj nowotworu

zarówno wśród mężczyzn, jak i kobiet [13].
Wywiad rodzinny jest pomocny do oceny ryzy-
ka wystąpienia choroby tylko w 20% przypad-
ków, natomiast nowotwory dziedziczne stano-
wią zaledwie kilka procent wszystkich zachoro-
wań. Zdecydowanie częściej spotyka się raki
sporadyczne, w powstawaniu których dziedzi-
czenie nie odgrywa żadnej roli [14]. Wśród
czynników ryzyka wymienia się przede wszyst-
kim dietę bogatotłuszczową, ubogą w błonnik
oraz siedzący tryb życia. U ludzi z nowotwora-
mi jelita grubego obserwuje się znaczne zabu-
rzenia mikroflory jelitowej, która odgrywa
ważną rolę w patogenezie tego częstego scho-
rzenia [15]. Od dawna wiadomo, że aktywność
metaboliczna mikroorganizmów jelitowych
prowadzi do tworzenia wielu genotoksycznych,
mutagennych i karcynogennych związków w je-
licie grubym [16, 17]. Pod wpływem mikroflory
dochodzi do aktywacji prokarcynogenów do-
starczanych do organizmu wraz z dietą oraz wy-
dzielanych z żółcią do jelita grubego, syntezy
karcynogenów oraz do modyfikacji enzyma-
tycznej związków karcynogennych detoksyfiko-
wanych w wątrobie. Ponadto najnowsze bada-
nia wskazują na znacznie większą rolę mikro-
flory w powstawaniu nowotworów, której
działanie wykracza daleko poza przewód po-
karmowy [18].

MIKROFLORA JELITOWA

Mikroflora odpowiada za fermentację nie-
strawionych składników pokarmu oraz śluzu
wytworzonego przez nabłonek jelitowy. Z tytu-
łu swoich złożonych funkcji oraz masy (1–1,5 kg)
określa się ją często jako „narząd bakteryjny”
[19, 20]. Dużo bogatszy od ludzkiego genom
bakteryjny udostępnia gospodarzowi liczne en-
zymy oraz szlaki metaboliczne oraz bierze udział
w regulacji układu immunologicznego.

W ostatnich latach wykazano ścisły zwią-
zek mikroflory jelitowej z występowaniem wie-
lu patologii, a zwłaszcza z otyłością, chorobą
trzewną, cukrzycą, chorobami wątroby, choro-
bami zapalnymi jelit i nowotworami przewo-
du pokarmowego [21, 22]. Liczba komórek
mikroorganizmów zasiedlających ludzki prze-
wód pokarmowy jest co najmniej dziesięcio-
krotnie wyższa niż komórek somatycznych.
Szacuje się, że geny tworzące tak zwany mi-
krobiom, należący do mniej więcej 1014 mikro-
organizmów w przewodzie pokarmowym, sto-
krotnie przewyższają liczbę własnych genów
człowieka. Spośród tysięcy szczepów bakteryj-
nych występujących w przewodzie pokarmo-
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wym, większość nie podlega hodowli w warun-
kach laboratoryjnych. W przewodzie pokar-
mowym osób dorosłych dominują bakterie
beztlenowe, których liczba jest nawet 1000
razy większa niż bakterii tlenowych. Dominu-
jące rodzaje to Bacteroides, Bifidobacterium,
Eubacterium, Clostridium, Lactobacterium
i rożne ziarniaki gram dodatnie. Bakterie tle-
nowe takie jak Enterococcus i Enterobacteria-
caeae stanowią mniejszość mikroflory jelito-
wej. Należy podkreślić, że skład flory przewo-
du pokarmowego jest indywidualny i inny
u każdego człowieka i można go dokładnie okre-
ślić za pomocą dostępnych analiz molekular-
nych. Kluczową rolą mikroorganizmów jest
także udział w pozyskiwaniu energii z pożywie-
nia w przewodzie pokarmowym, regulacji
masy ciała oraz zawartość tkanki tłuszczowej
[23]. Mikroflora jelitowa może także inicjować
szereg procesów immunologicznych, zapal-
nych czy hormonalnych, odpowiedzialnych za
nieprawidłową proliferację komórek nabłon-
ka jelit i nowotworzenie [19]. Mikroflora jeli-
towa może być też czynnikiem warunkującym
progresję nowotworu, powstawanie przerzu-
tów i odpowiedź na leczenie. Pozbawienie
zwierząt doświadczalnych bakterii w przewo-
dzie pokarmowym skutkuje zmniejszonym
różnicowaniem nabłonka jelit, osłabieniem
funkcji immunologicznych oraz zwolnioną
motoryką. Zwierzęta pozbawione mikroflory
mają długie kosmki jelitowe oraz płytkie kryp-
ty zawierające mało enterocytów. W związku
z tym funkcje trawienne jelit są znacznie osła-
bione [24]. Bakterie odgrywają także kluczową
rolę w rozwoju odpowiedzi immunologicznej
i rozwoju układu limfatycznego tkanki limfa-
tycznej związanej z błoną śluzową przewodu
pokarmowego (GALT, gut associated lympho-
id tissue), tworzeniu immunogenności błony
śluzowej oraz w powstawaniu tolerancji immu-
nologicznej. Mikroflora jelitowa odgrywa pod-
stawową rolę w procesie proliferacji oraz roż-
nicowania komórek epitelium [25].

BARIERA JELITOWA I ENDOTOKSEMIA

Niezwykle ważnym aspektem jest udział
bakterii jelitowych w utrzymaniu prawidłowej
struktury i funkcji bariery jelitowej [26, 27].
Szereg czynników może prowadzić do zabu-
rzenia mikroflory jelitowej i wywoływać dys-
biozę. Wśród najważniejszych należy wymie-
nić dietę bogatotłuszczową, wysokobiałkową
oraz ubogą w błonnik [28–30]. Wykazano, że
typowa tak zwana „zachodnia” dieta, bogata

w tłuszcz i cukier bardzo szybko prowadzi do
ilościowych i jakościowych zmian w zakresie
mikroflory jelitowej. Do innych czynników
można zaliczyć leki, takie jak antybiotyki, nie-
steroidowe leki przeciwzapalne oraz inhibito-
ry pompy protonowej [31–33]. Przewlekła lub
często powtarzana kuracja antybiotykowa ma
udokumentowany związek z nadwagą i otyło-
ścią [34]. Podobnie długotrwała kuracja leka-
mi hamującymi sekrecję kwasu solnego
w żołądku może powodować wzrost masy cia-
ła [33]. Przewlekły stres oraz czynniki zakaź-
ne wywołujące zakażenia przewodu pokarmo-
wego także są przyczyną dysbiozy [35].

ZNACZENIE MIKROFLORY JELITOWEJ
W POWSTAWANIU ZABURZEŃ METABOLICZNYCH

Znaczenie mikroflory jelitowej w powsta-
waniu zaburzeń metabolicznych zostało po-
twierdzone w licznych pracach doświadczal-
nych i klinicznych. Mikroflora wpływa na
układ immunologiczny, hormonalny, home-
ostazę energetyczną organizmu oraz metabo-
lizm lipidów. Bardzo ciekawe badania prowa-
dzono na gnobiotycznych myszach germ free,
które są wolne od wszystkich wykrywalnych
mikroorganizmów i pasożytów. Transplantacja
mikroflory jelitowej tym myszom powoduje
otyłość i insulinooporność [23], co potwierdza
niewątpliwą rolę mikroflory w pozyskiwaniu
energii z pożywienia. Transplantacja mikroflo-
ry od myszy otyłych powoduje większy przyrost
masy ciała u myszy germ free niż transplanta-
cja mikroflory od myszy szczupłych [36], wy-
kazano także, że myszy otyłe lepiej przyswa-
jają energię z diety i mają więcej krótkołań-
cuchowych kwasów tłuszczowych (SCFA, short
chain fatty acids) w przewodzie pokarmowym
[36, 37], które są doskonale przyswajalnym
źródłem energii. Dodatkowo obserwowano, że
genetycznie otyłe gryzonie mają odmienną
mikroflorę niż osobniki szczupłe (zmniejszo-
na ilość Bacteroidetes i zwiększona Firmicutes)
[22, 38, 39]. Mechanizm wpływu mikroflory na
metabolizm został dość dobrze poznany. Mi-
krorganizmy wpływają na trawienie, odżywia-
nie enterocytów — co zapewnia właściwe
wchłanianie mikro- i makroelementów, mię-
śniową utylizację energii, wątrobową utyliza-
cję glukozy oraz rozwój tkanki tłuszczowej
[40]. W tym miejscu należy postawić pytanie,
kiedy mikroflora spełnia pozytywną, a kiedy
negatywną rolę metaboliczną. Na podstawie
wyników opublikowanych badań można posta-
wić hipotezę, że prawidłowa, to znaczy różnorod-
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na i niepatogenna flora jelitowa, sprzyja prawi-
dłowemu metabolizmowi, zaś dysbioza, czyli za-
burzenie jakościowe, ilościowe i funkcjonalne do-
tyczące mikroorganizmów jelitowych, zaburza
metabolizm i skutkuje otyłością oraz zespołem
metabolicznym [41–45]. U ludzi z nadwagą ob-
serwowany jest zaburzony stosunek bacteroidetes/
/firmicutes [46]. Dieta bogatobiałkowa i ubogowę-
glowodanowa prowadzi do niedoboru Bifidobak-
terii [47]. U osób otyłych w przewodzie pokarmo-
wym zaczyna dominować rodzaj bakterii Gram-
dodatnich — Mollicutes. Mollicutes charaktery-
zują się wyjątkową zdolnością i wysoką wydajno-
ścią w pozyskiwaniu energii z pożywienia, która
jest magazynowana w tkance tłuszczowej. Ponad-
to bakterie te mogą przenikać przez uszkodzoną
barierę jelitową do organizmu, wywołując prze-
wlekły stan zapalny. W opublikowanych pracach
wykazano nawet obecność bakterii z rodzaju Mol-
licutes w rożnych tkankach i narządach [29].
W ostatnim czasie zwrócono także uwagę na wy-
stępowanie trzech głównych enterotypów, czyli
wzorców bakterii jelitowych u ludzi, które wystę-
pują niezależnie od rasy i szerokości geograficz-
nej [21]. U ludzi otyłych występuje też większa
ilość kwasów SCFA w stolcu [48]. Dysbioza wy-
wołuje wiele niekorzystnych następstw dla orga-
nizmu, z których najważniejsza jest zwiększona
przepuszczalność błony śluzowej przewodu po-
karmowego. Integralność enterocytów zapew-
niają połączenia tight junctions, gap junctions oraz
desmosomy. Dysbioza prowadzi do zmniejszenia
syntezy białek zonuliny-1 i okludyny, które stano-
wią ważny element strukturalny tight junctions.
W wyniku tego procesu połączenia między entero-
cytami tracą swoją funkcję, a błona śluzowa prze-
wodu pokarmowego integralność. Dochodzi wte-
dy do przechodzenia przez nią wielu antygenów
i innych szkodliwych substancji („przeciekania”),
z których szczególnie niebezpieczny jest lipopo-
lisacharyd (LPS) — endotoksyna stanowiąca
składnik zewnętrznej błony komórkowej osłony
bakterii Gram-ujemnych i cyjanobakterii bytują-
cych w przewodzie pokarmowym. LPS oraz SCFA
uruchamiają wiele procesów mających fatalne dla
organizmu skutki metaboliczne [49]:
— aktywują receptory sprzężone z białkiem G

(GPR, G protein coupled receptor) 41, co
powoduje wydzielanie PYY (peptide YY),
który spowalnia pasaż treści, ułatwiając
ekstrakcję energii;

— zwiększają aktywność lipazy lipoproteino-
wej, co prowadzi do magazynowania tłusz-
czu wskutek zmniejszenia ekspresji czyn-
nika tkankowego indukowanego głodze-
niem (FIAF, fasting-induced adipose factor),

który pełni funkcję inhibitora tego enzymu
[50]. Jakkolwiek mechanizm ten nie jest
w pełni wyjaśniony [51];

— pobudzają GPR43 w adypocytach, co skut-
kuje zwiększonym różnicowaniem PPARg
(peroxisome proliferator-activated receptor
gamma), aktywacją układu endokannabi-
noidow oraz białka ostrej fazy — SAA3
(serum amyloid A3 protein), a także obni-
żeniem lipolizy. Wszystkie te procesy pro-
wadzą do rozwoju tkanki tłuszczowej;

— nasilają wątrobową lipogenezę de novo.
Konwencjonalizacja myszy aksenicznych
powoduje wzrost aktywności ChREBP
(carbohydrate responsive element binding
protein) i SREBP-1 (sterol responsive ele-
ment binding protein-1), które kontrolują
karboksylazę koenzymu A (ACC, acetyl-
CoA carboxylase) oraz syntetazę kwasów
tłuszczowych (FAS, fatty acid synthase) [50];

— powodują supresję kinazy proteinowej ak-
tywowanej przez AMP (activated protein ki-
nase — AMPK) odpowiedzialnej za oksy-
dację kwasów tłuszczowych w wątrobie
i mięśniach. Prowadzi to do ich odkładania
w tkance tłuszczowej [24];

— aktywują układ endokanabinoidów, który
promuje ogólnoustrojowe zapalenie orga-
nizmu [49];

— LPS działają także toksycznie na cały or-
ganizm, prowadząc do przewlekłego
uogólnionego zapalenia. Stan zapalny
wpływa także niekorzystnie na metabolizm.
W wątrobie powoduje stłuszczenie oraz
insulinooporność, tkanka tłuszczowa jest
infiltrowana przez makrofagi, a mięśnie
pozbawione możliwości utylizacji glukozy.

Procesy te mają ścisły związek z masą cia-
ła. Często zdarza się, że ludzie, u których proce-
sy trawienne są nieefektywne, muszą spożywać
więcej pożywienia, aby dostarczyć organizmowi
niezbędnych składników odżywczych, co skutku-
je przekarmieniem oraz nadwagą. Z drugiej stro-
ny, u niektórych myszy z otyłością uwarunko-
waną genetycznie obserwuje się występowanie
genów kodujących enzymy, które niezwykle
sprawnie trawią polisacharydy [52]. Dzięki temu
ekstrakcja energii z pożywienia jest wielokrot-
nie wyższa, co sprzyja występowaniu otyłości.

MIKROFLORA, INSULINOOPORNOŚĆ,
PRZEWLEKŁY STAN ZAPALNY I NOWOTWORY

Poza opisanymi powyżej działaniami
metabolicznymi endotoksemia wywołuje tak-
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że szereg innych niekorzystnych działań
w tkankach obwodowych, które w efekcie koń-
cowym prowadzą do powstania: przewlekłego
stanu zapalnego w trzewnej tkance tłuszczo-
wej i insulinooporności w tkankach obwodo-
wych [53]. Otyłość i zespół metaboliczny są
związane z występowaniem przewlekłego sta-
nu zapalnego [54]. W tkance tłuszczowej
występują: nagromadzenie przeładowanych li-
popolisacharydami makrofagów oraz niepra-
widłowe reakcje zapalne. W wyniku tych pro-
cesów dochodzi do nadmiernej produkcji
cytokin prozapalnych przez adipocyty i komór-
ki żerne, zmniejszonej syntezy antynowotwo-
rowej adiponektyny oraz zwiększonego wy-
dzielania leptyny i resistyny. Hormony te dzia-
łają prozapalnie i stymulują wzrost komórek
nowotworowych [54, 55]. Przewlekły stan za-
palny prowadzi do powstania zaburzenia go-
spodarki kwasowo-zasadowej oraz wytworze-
nia środowiska promującego wzrost nowotwo-
ru. Insulinooporność związana jest ze
zwiększoną produkcją insuliny i nieprawidło-
wym przekazywaniem sygnału, któremu to-
warzyszy zwiększone wydzielanie somatome-
dyn oraz insulinopodobnych czynników
wzrostu (IGF-1 i IGF-2), stymulujących pro-
liferację komórkową, poprzez wpływ na pro-
cesy apoptozy i ekspresję białek regulujących
cykl komórkowy. Wzrost stężenia somatome-
dyn oraz insuliny jest związany z występowa-
niem nowotworów, przede wszystkim raka
prostaty, piersi i jelita grubego oraz ma nie-
korzystne znaczenie rokownicze w przypadku
tych schorzeń [56]. Z kolei osoby z mutacją
receptora dla czynnika wzrostu w wątrobie
i brakiem krążącego IGF-1 (tzw. karły Laro-
na) nie zapadają na cukrzycę i choroby nowo-
tworowe [57].

Na rycinie 1 przedstawiono uproszczony
schemat obrazujący związek pomiędzy mikro-
florą jelitową, zaburzeniami metabolicznymi
w otyłości oraz rakiem jelita grubego.

ZABURZENIA METABOLICZNE
A NOWOTWORY JELITA GRUBEGO
— OBSERWACJE KLINICZNE

Na uwagę zasługują prace oceniające
związek chorób, którym towarzyszy przewlekły
stan zapalny z występowaniem nowotworów
jelita grubego. Hwang i wsp. jako pierwsi przed-
stawili związek pomiędzy niealkoholową stłusz-
czeniową chorobą wątroby (NAFLD, non alco-
holic fatty liver disease) a zwiększonym ryzykiem
występowania gruczolaków jelita grubego [58].

Badaniem objęto 2917 pacjentów, którym wy-
konano kolonoskopię, badanie ultrasonogra-
ficzne jamy brzusznej oraz oznaczono aktyw-
ność enzymów wątrobowych. Wśród osób z gru-
czolakami okrężnicy 41,5% stanowili chorzy
z NAFLD, w porównaniu do 30,2% grupy osób
zdrowych. Z kolei Wong i wsp. obserwowali
w grupie osób z NAFLD zwiększone ryzyko wy-
stępowania zaawansowanych polipów, tylko
u pacjentów z aktywnym zapaleniem (NASH,
non alcoholic steatohepatitis) [59]. Co ciekawe
u osób z aktywnym zapaleniem wątroby wystę-
powanie zaawansowanej dysplazji i/lub raka
jelita grubego było częstsze w prawej połowie
jelita grubego. Autorzy stwierdzili, że aktywne
stłuszczeniowe zapalenie wątroby jest niezależ-
nym czynnikiem rokowniczym związanym z wy-
stępowaniem nowotworów jelita grubego. Po-
dobnie pacjenci z cukrzycą typu 2. są ponad
15-krotnie częściej narażeni na ryzyko wystę-
powania polipów gruczołowatych jelita grube-
go. U pacjentów z cukrzycą w wieku 40–49 lat,
liczba stwierdzanych w badaniu kolonoskopo-
wym polipów jest co najmniej taka sama jak
u osób 10 lat starszych bez zaburzeń meta-
bolicznych [60].

Na podstawie tych obserwacji można wy-
snuć wniosek, że nadzór/skrining kolonosko-
powy w grupach osób z zaburzeniami metabo-
licznymi, w tym u osób otyłych, stłuszczeniem
wątroby i cukrzycą typu 2 należy rozpocząć
znacznie wcześniej niż u osób zdrowych. Po-
nadto udowodniony udział mikroflory jelito-
wej w powstawaniu tych zaburzeń stwarza sze-

Rycina 1. Uproszczony schemat obrazujący związek pomiędzy mikroflorą jelitową, zaburzenia-
mi metabolicznymi w otyłości oraz rakiem jelita grubego
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rokie możliwości działań wspomagających te-
rapię i profilaktykę tych schorzeń z użyciem
prebiotyków i probiotyków [61, 62].

MODULACJA MIKROFLORY JELITOWEJ
— ZNACZENIE W PROFILAKTYCE I LECZENIU

W badaniach na modelach zwierzęcych
z defektami wrodzonej odpowiedzi immunologicz-
nej, wykazano że dysbioza prowadzi do zaburzeń
metabolicznych, takich jak otyłość, stłuszczenie
wątroby i cukrzyca typu 2. Modulacja mikroflory
jelitowej u tych zwierząt chroni je przed wystąpie-
niem tych powikłań lub powoduje ich ustąpienie
[40]. U ludzi oceniano, jaki wpływ na gospodar-
kę metaboliczną ma transplantacja mikroflory
osób szczupłych osobom otyłym (badanie
FATLOSE). W krótkotrwałej 6-tygodniowej ob-
serwacji nie stwierdzono wpływu takiej interwencji
na masę ciała, natomiast zaobserwowano korzyst-
ne działanie obniżające stężenie triglicerydów
w surowicy krwi osób otyłych oraz zmniejszenie
insulinoooporności. Dodatkowo za pomocą tech-
nik biologii molekularnej oceniano ilościowy i ja-
kościowy skład stolca pacjentów poddawanych
transplantacji. Na podstawie uzyskanych wyników
zainicjowano program FATLOSE 2, w którym
obserwacje potrwają co najmniej kilka miesięcy
[63]. Należy zaznaczyć, że transplantacja mikro-
flory jelitowej, wskazuje na ogromny potencjał
jaki znajduje się w możliwości modulacji. Biorąc
jednak pod uwagę bezpieczeństwo, a także do-
stępność metody, koszty i aspekty estetyczne, duże
nadzieje pokłada się w nowoczesnych prepara-
tach pre- i probiotycznych, będących łatwym uzu-
pełnieniem codziennej diety.

Prebiotyki

Prebiotyki, takie jak fruktooligosacharydy
i inulina, są to niepodlegające trawieniu związ-
ki, które stymulują wzrost i aktywność szczepów
bakterii w jelitach i stanowią źródło energii dla
komórek nabłonka jelitowego oraz bakterii pro-
biotycznych przewodu pokarmowego. Ich obec-
ność w przewodzie pokarmowym reguluje wy-
dzielanie SCFA, stymuluje wydzielenie cytokin
przeciwzapalnych w kępkach Peyera oraz białek
podobnych do glukagonu (GLP; glucagon-like
peptides) [64]. Białka GLP biorą udział w regu-
lacji gospodarki tłuszczowej i cukrowej organi-
zmu oraz uwrażliwiają tkanki na działanie insu-
liny, przeciwdziałając insulinooporności. Ponad-
to GLP-2 pobudza produkcję białek (zonuliny-1
i okludyny) uszczelniających barierę jelitową
[65]. Dodatkowo prebiotyki zwiększają wytwa-

rzanie ochronnej mucyny, która zapewnia pra-
widłową utylizację oraz usuwanie z organizmu
toksyn pochodzenia komórkowego i bakteryjne-
go. Prawidłowe wydzielanie tych białek jest nie-
zbędne dla prawidłowej regulacji tkanki tłusz-
czowej. Prebiotyki poza tym wpływają na wydzie-
lanie hormonów sytości i zapobiegają
nadmiernemu łaknieniu [66]. Dotychczas prze-
prowadzono zaledwie kilka badań klinicznych,
w których oceniano skuteczność podawania pre-
biotyków (arabinoksylanu i inuliny) w profilak-
tyce i leczeniu otyłości oraz zaburzeń metabo-
licznych, takich jak cukrzyca typu 2, nieprawi-
dłowa tolerancja glukozy, niealkoholowe
stłuszczeniowe zapalenie wątroby [67–71]. Cho-
ciaż uzyskane wyniki są obiecujące, to jednak ze
względu na krótkotrwałe obserwacje (maks.
12 tygodni) oraz małą liczebność badanych grup,
trudno wypowiedzieć się o przydatności prebio-
tyków w leczeniu zaburzeń metabolicznych i oty-
łości. Aczkolwiek mechanizm działania oraz
ogólne właściwości prozdrowotne prebiotyków
sugerują, że mogą one stanowić wartościowe
uzupełnienie leczenia dietetycznego i behawio-
ralnego u ludzi cierpiących na takie zaburzenia.

Probiotyki

Probiotyki, czyli żywe bakterie mające do-
broczynny wpływ na zdrowie człowieka, zapew-
niają zróżnicowaną, dobrze funkcjonującą mi-
kroflorę jelitową, która gwarantuje optymalne
odzyskiwanie energii z pożywienia i jej magazy-
nowanie w organizmie. Przyjmowanie probioty-
ków moduluje mikroflorę jelitową, poprzez
zwiększenie liczby bakterii z rodzaju bifidobak-
terii i pałeczek kwasu mlekowego. Dzięki temu
poprawie ulega działanie i szczelność bariery je-
litowej, co prowadzi do ograniczenia wewnętrz-
nej toksemii (zatrucia organizmu) i reakcji za-
palnej w organizmie, co sprzyja poprawie insu-
linowrażliwości, gospodarki cukrowej i lipidowej.
Dotychczas opublikowano wyniki tylko dwóch
randomizowanych badań klinicznych, w których
oceniano skuteczność stosowania probiotykow
w leczeniu nietolerancji glukozy i/lub cukrzycy
[72, 73] oraz nadwagi i otyłości trzewnej [74].
W pierwszym badaniu oceniano szczep Lacto-
bacillus acidophilus NCFM, a w drugim Lacto-
bacillus gasseri SBT2055. Wyniki są bardzo za-
chęcające. Obserwowano korzystny wpływ po-
dawania probiotyków na insulinooporność oraz
zmniejszenie masy ciała, BMI oraz ilości tłusz-
czu wisceralnego i podskórnego [49].

Na podstawie badań doświadczalnych
i klinicznych bardzo ciekawa wydaje się perspek-
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Tabela 1. Postulowane mechanizmy prewencyjnego działania probiotyków w przypadku nowotworów jelita grubego
(na podstawie: [84])

Zmniejszenie aktywności enzymów odpowiedzialnych za transformację prokarcynogenów

Wiązanie karcynogenów przez komórki bakterii probiotycznych

Zwiększenie aktywności enzymów detoksykacyjnych w błonie śluzowej jelit

Apoptoza uszkodzonych komórek

Zahamowanie wzrostu komórek dysplastycznych

Poprawa funkcji bariery jelitowej

Aktywacja układu immunologicznego

Modulacja genów związanych z obroną przed stresem oksydacyjnym i metabolicznym

tywa podawania probiotyków wieloszczepo-
wych, wielogatunkowych w połączeniu ze związ-
kami prebiotycznymi. Takie wielopoziomowe
działanie może przynieść najlepsze efekty
u chorych walczących z otyłością i zaburzeniami
metabolicznymi. Oczywiście potwierdzenie tej
hipotezy wymaga przeprowadzenia dobrze za-
planowanych badań klinicznych.

MODULACJA MIKROFLORY JELITOWEJ
W PROFILAKTYCE RAKA JELITA GRUBEGO

Istnieje wiele badań doświadczalnych
uzasadniających podawanie probiotyków
w celu zapobiegania wystąpienia nowotworów
[75, 76]. Opublikowano też kilka interesu-
jących prac klinicznych na ten temat. Ishi-
kawa i wsp. stwierdzili w badaniu przepro-
wadzonym na 398 osobach obu płci, u któ-
rych usunięto min. 2 guzy (gruczolak lub rak
we wczesnym stadium) jelita grubego, że
podawanie L. casei przez 2–4 lata zapobie-
ga występowaniu atypowych zmian guzów
jelita grubego [77]. W trwającym 12 tygodni
badaniu, 43 chorych po polipektomii i 37
z rakiem jelita grubego otrzymywało Lacto-
bacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium lac-
tis Bb12 i inulinę wzbogaconą oligofruktozą.
Postępowanie to skutkowało korzystnymi
zmianami mikroflory jelitowej oraz zna-
miennym zmniejszeniem stopnia prolifera-
cji w jelitach, poprawą funkcji bariery jeli-
towej u pacjentów po polipektomii oraz
zmniejszeniem wydzielania substancji proza-
palnych [78]. W kolejnym z badań przepro-
wadzonym na 38 zdrowych ochotnikach płci

męskiej, stwierdzono, że podawanie przez
4 tygodnie Lactobacillus rhamnosus LC705
wraz z Propionibacterium freudenreichii ssp
shermanii JS powoduje zwiększenie zawar-
tości w stolcu bakterii z rodzaju Lactobacil-
lus oraz Propionibacterium i zmniejszenie
aktywności b-glukozydazy odpowiedzialnej
za powstawanie karcynogenów [79]. Gianotti
i wsp. w prospektywnym badaniu przeprowa-
dzonym na 31 ochotnikach po resekcji jeli-
ta z powodu raka jelita grubego stwierdzili,
że podanie Lactobacilli johnsonii (La1), lecz
nie Bifidobacterium longum (BB536), pozy-
tywnie wpływa na skład mikroflory jelitowej
oraz korzystnie moduluje odpowiedź immu-
nologiczną [80]. W ostatnio opublikowanym
dużym badaniu przeprowadzonym na kohor-
cie 45 241 osób stwierdzono, że picie jogur-
tów zmniejsza ryzyko wystąpienia raka jeli-
ta grubego, co sugeruje także korzystne dzia-
łanie długoterminowego spożywania
probiotyków [81]. Probiotyki mogą być też
pomocne w leczeniu chorych po operacji.
Liu i wsp. obserwowali, że podawanie pro-
biotyków u chorych po radykalnej kolekto-
mii z powodu raka poprawia stan bariery
jelitowej oraz zmniejsza częstość występowa-
nia powikłań pooperacyjnych [82]. Oster-
lund i wsp. wykazali, że podawanie Lactoba-
cilluss GG zmniejsza częstość występowania
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 działania probiotyków w przypadku no-
wotworów jelita grubego.
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PODSUMOWANIE

Mikroflora jelitowa odgrywa kluczową
rolę w powstawaniu otyłości i związanych z nią
zaburzeń metabolicznych. Dieta bogatotłusz-
czowa i ubogobłonnikowa jest prawdopodob-
nie najważniejszym czynnikiem niekorzystnie
modulującym ekosystem bakterii jelitowych,
prowadzącym do dysbiozy i nasilonej endotok-
semii. Zjawiska te są przyczyną mobilizacji
układu immunologicznego, zwłaszcza w jelicie
grubym i tkance tłuszczowej trzewnej, wywo-
łują przewlekły stan zapalny organizmu i in-
sulinooporność. W konsekwencji dochodzi do

rozwoju wielu schorzeń o podłożu metabolicz-
nym (cukrzyca typu 2, niealkoholowe stłusz-
czenie wątroby, otyłość) oraz nowotworów.
Ryzyko rozwoju raka jelita grubego w tej gru-
pie osób jest znacznie wyższe niż w populacji
osób zdrowych. Podjęcie działań profilaktycz-
nych w aspekcie modulacji mikroflory jelito-
wej za pomocą probiotyków i prebiotyków
oraz wdrożenie wcześniejszej diagnostyki en-
doskopowej, nawet o dekadę wcześniej u osób
z nieprawidłowym BMI i towarzyszącymi za-
burzeniami metabolicznymi może przynieść
wymierne korzyści, nie tylko zdrowotne, ale
także ekonomiczne.
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