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Wptyw mikrobioty jelitowej na zaburzenia
metaboliczne i otyloS¢ — punkt widzenia

internisty i dietetyka

The influence of intestinal microbiota on metabolic disorders
and obesity; internist’s and dietetitian’s view

STRESZCZENIE

Otyto$¢ staje sie jednym z najpowazniejszych proble-
mow zdrowotnych wigkszosci spofczenistw na Swiecie.
Nadal poszukuje sie przyczyn takiego stanu, a zwtasz-
cza modyfikowalnych czynnikdw wptywajacych na
rownowage energetyczng organizmu. W ostatnim cza-
sie coraz wigcej przeprowadzonych badan umozliwia
lepsze zrozumienie funkcji mkirobioty jelitowej oraz jej
wplywu na metabolizm i magazynowanie energii w or-
ganizmie gospodarza. W niniejszej pracy przedstawiono
aktualng wiedze na temat roli mikrobioty jelitowej w pa-
togenezie otytosci, insulinoopornosci, cukrzycy typu 2,
zaburzen lipidowych i niealkoholowej sttuszczeniowej

ABSTRACT

Obesity becomes one of the most serious health problem
of most societis in the world. Factors that may modify
human energy balance are being intensively evaluated
and there is an increasing number of studies that help us
to better understand the relationship between gut micro-
biota and human body metabolism and energy storage.
This review presents the newest evidence on the role of
intestinal microbiota in the patogenesis of obesity, insulin
resistance, diabetes mellitus type 2, and non-alcoholic
fatty liver disease. Intestinal microbiota differs substantially

WSTEP

Otylos¢ jest choroba przewlekta bez ten-
dencji do samoistnego ustegpowania. Jej wyste-
powanie narasta zarowno w krajach wysoko
uprzemystowionych, jak i rozwijajacych sig.
Wyrdznia si¢ otylo§¢ gynoidalng, wisceralng
(centralna, trzewng) oraz otyto$¢ metaboliczna
0s0b szczuptych, czyli zespot MONW (meta-
bolically obese but normal weight). Otytos$ci

choroby watroby. Mikrobiota zdecydowanie rozni sie
u 0s0b otytych i szczuptych; u 0sob otytych charakte-
ryzuje sie gtownie spadkiem réznorodnosci, zmniejsze-
niem liczby bakterii komensalnych o wtasciwosciach
przeciwzapalnych i wzrostem liczby drobnoustrojow pa-
togennych. Generuje to ekspresje odmiennych szlakéw
metabolicznych, co moze stanowi¢ jeden z czynnikow
etiologicznych otyftosci i chordb jej towarzyszacych.
Pro- i prebiotykoterapia jest aktualnie wykorzystywana
w celach rekompozycji ekosystemu jelitowego.
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in normoweight and obese individualas; in the latter it is
characterised by low species variety, decreased load of
commensal bacteria with antiinflammatory activitiy and
increased load of patogenic microorganisms. These al-
terations may promote abnormal metabolic pahtways and
lead to obesity and obesity related disorders. Pro- and
prebiotic therapy is used for recomposition of the intestinal
ecosystem.
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trzewnej towarzyszg insulinoopornosc¢ i jej
konsekwencje — cukrzyca typu 2, nadcisnie-
nie te¢tnicze, zaburzenia lipidowe oraz niekto-
re nowotwory (u kobiet rak piersi i macicy,
u me¢zezyzn rak prostaty, u obu plci — rak
jelita grubego) [1]. Poza tym u o0séb otytych
czgSciej wystepuja: kamica zolciowa, dna
moczanowa, powiktania miazdzycy, choroba
zwyrodnieniowa stawow, depresja [2]. Mimo
coraz wigkszej wiedzy na temat otytosci i jej



powiklan, trwaja badania nad poszukiwaniem
czynnikow ryzyka i przyczyn tej choroby.
Wisrdd najczeséciej wymienianych sg czynniki
genetyczne i §rodowiskowe prowadzace do
gromadzenia nadmiaru energii przyswojonej
z pozywienia w postaci zapasowej tkanki
thuszczowej. Wérod innych przyczyn wymienia
sie czynniki endokrynologiczne, metaboliczne,
psychologiczne oraz niektore leki (przeciwcuk-
rzycowe — w tym sulfonyloamidy i insulina,
kardiologiczne — gtéwnie beta-adrenolityki
starszej generacji oraz leki przeciwpsycho-
tyczne i przeciwdepresyjne). Wciaz nie jest
znana przyczyna, dla ktorej jedni magazynuja
duzo tkanki thuszczowej podskérnej, a znacznie
mniej tkanki tluszczowej trzewnej (typ FOTI,
fat outside, thin inside), a inni odwrotnie —
maja maty depozyt tkanki tluszczowej pod-
skornej, a duzy tkanki wisceralnej (typ TOFI,
thin outside, fat inside).

Ostatnio coraz wigcej badan dotyczy oce-
ny wptywu mikroflory jelitowej (mikrobioty)
na rownowage metaboliczng organizmu czto-
wieka. Moze on wynika¢ z wptywu mikrobioty
na takie czynniki, jak: preferencje smakowe,
apetyt, wykorzystanie energii z pozywienia,
motoryka przewodu pokarmowego, metabo-
lizm glukozy i lipidow oraz procesy sttuszcze-
nia watroby [3]. W niniejszym opracowaniu
przedstawiono role mikrobioty jelitowej w roz-
woju zaburzen metabolicznych, tj. otyltosci,
insulinoopornosci, cukrzycy typu 2, zabu-
rzen gospodarki lipidowej i niealkoholowej
choroby sttuszczeniowej watroby (NAFLD,
non-alcoholic fatty liver disease). Dodatkowo
przedstawiono mozliwosci modulacji sktadu
mikrobioty przez stosowanie pro- i prebioty-
kéw oraz transplantacje katu.

MIKROBIOM — KOLEJNY ORGAN GOSPODARZA

W przewodzie pokarmowym cztowicka
zyje i namnaza si¢ flora jelitowa, ktora sktada
si¢ nie tylko z bakterii, archecondéw, wirusow,
eukaryota, ale takze grzybow [4, 5]. Szacuje
si¢, ze dorosty cztowiek jest gospodarzem
okoto 1,5-2,0 kg tych drobnoustrojow, ktorych
genom zawiera nawet 100 razy wigksza liczbe
gendw niz genom czlowieka [6]. Mikroflora
jelitowa jest zdominowana przez bakterie
nalezace do pi¢ciu rodzajow: Bacteroidetes
1 Firmicutes (stanowig okoto 90% wszystkich
bakterii), Actinobacteria, Proteobacteria oraz
Verrucomicrobia [7]. Poczatkowo badania bio-
cenozy jelit byty nieliczne, z powodu trudnosci
w hodowli mikroorganizméw w warunkach

laboratoryjnych. Obecnie intensywny rozwoj
technik analitycznych (w tym sekwencjono-
wanie genomu bakteryjnego i analiza meta-
genomu) pozwolily na poglebianie wiedzy
o bakteriach niehodowlanych, ich funkcjach
oraz mozliwo$ciach wspoétdziatania z organi-
zmem cztowieka [6, 8].

Zarowno rodzaj, gatunek, jak i szczepy
zasiedlajacych jelita bakterii zaleza od wielu
czynnikow, w tym porodu drogami natury czy
przez cigcie cesarskie, karmienia niemowlat
naturalnego czy sztucznego, wieku, miejsca
zamieszkania, pH jelita, dostgpnosci tlenu
czy stosowanej diety [4, 9]. Ze wzgledu na
petnione funkcje flory jelitowej w przewodzie
pokarmowym niemozliwe jest zycie cztowie-
ka bez zasiedlajacych go mikroorganizmow.
Bakterie komensalne jelit uczestniczg w meta-
bolizowaniu niestrawionych resztek pokarmo-
wych (z ktorych organizm czerpie dodatkowa
energi¢), w produkcji i przyswajaniu witamin,
utrzymaniu homeostazy nabtonka jelitowego,
ochronie przed bakteriami chorobotworczymi,
immunomodulacji oraz metabolizowaniu le-
koéw 1 farmaceutykow [10—13]. Stad niektorzy
uwazaja, ze mikrobiom stanowi odrgbny organ
u swojego gospodarza.

Zaburzenia w rownowadze pomigdzy
ekosystemem bakterii probiotycznych a bakte-
riami patogennymi prowadzi do dysbiozy i jej
konsekwencji dla ustroju gospodarza (jelito
»przeciekajace”, endotoksemia ogolnoustro-
jowa, nadwrazliwos$ci pokarmowe). Sktad
mikrobioty jest silnie modyfikowany dieta
gospodarza (szczegodlnie niekorzystna jest dieta
tak zwana zachodnia — wysokottuszczowa,
wysokobiatkowa, ubogobtonnikowa) [14, 15].
Dysbiozg w przewodzie pokarmowym moga
tez wywotac infekcje, zabiegi chirurgiczne,
leki (w tym niesteroidowe leki przeciwzapalne
[NLPZ], inhibitory pompy protonowej [IPP],
antybiotyki, glikokortykosteroidy, metformina,
suplementacja zelazem i inne), radio- i che-
mioterapia [16].

WPLYW MIKROBIOTY NA WYSTEPOWANIE
| LECZENIE OTYLOSCI

Pierwsze badania nad wplywem mikro-
organizmow bytujacych w jelicie na wyste-
powanie otyltosci przeprowadzono na modelu
mysim pozbawionym kontaktu z mikroorga-
nizmami (GF-mice, germ free mice). W tym
celu przeniesiono drobnoustroje z jelit myszy
z genetycznie wywolang otyloScia (ob/ob mice)
do jelit myszy GF. Juz po dwoéch tygodniach
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od kolonizacji przewodu pokarmowego myszy
GF zaobserwowano, ze pozyskiwaty one wigcej
kalorii z pozywienia i wykazywaty znacznie
wigkszy przyrost tkanki thuszczowej niz my-
szy, ktore otrzymaty bakterie od szczuptych,
zdrowych osobnikéw [5]. W innym badaniu
grupe kontrolng do myszy GF stanowity my-
szy hodowane w warunkach tradycyjnych
(CONV-R, conventionally raised mice) [8].
W poczatkowym okresie obserwacji myszy
hodowane tradycyjnie miaty okoto 40% wigce;j
tkanki ttuszczowej niz myszy GF, niezaleznie
od ilosci spozywanego pozywienia. Nastgpnie
po skolonizowaniu jelit myszy GF mikroflora
przeniesiong od myszy hodowanej tradycyjnie,
u biorcéw zanotowano istotny statystycznie
wzrost zawarto$ci tkanki thuszczowej, rozwoj
insulinooporno$ci oraz znamienny wzrost
watrobowej produkcji triglicerydow [17].
W kolejnych badaniach przeniesienie mikro-
flory jelitowej od otylych zwierzat do myszy
GF powodowato przyrost masy ciata znacznie
wyrazniejszy w porownaiu do myszy GF,
ktérych przewod pokarmowy zakolonizowano
mikroflora pobrang od zwierzat o prawidlowe;j
masie ciala [5]. Wyniki tego do§wiadczenia
probowano wyjasni¢ zwickszeniem wyko-
rzystania energii z pozywienia przez myszy
GF (biorcéw od otylych zwierzat). W innym
badaniu wykazano, ze mikroorganizmy bytu-
jace w jelitach maja zdolnos$¢ syntetyzowania
hydrolaz glikozydowych, czyli enzymoéw nie-
zbednych do rozkladania ztozonych roslinnych
polisacharydow (np. blonnika pokarmowego
nierozpuszczalnego, ktory do tej pory byt uwa-
zany za niestrawny dla organizmu cztowieka)
[18, 19]. Dodatkowe pozyskiwanie energii ze
zwiazkow, ktore nie sa rozktadane przez enzy-
my trawienne, a ktore powstajg w wyniku fer-
mentacji przeprowadzonej przez bakterie, moze
zwigksy¢ ilo$¢ energii dostarczanej do ustroju
gospodarza o okoto 4—10% (czyli 80—200 kcal/
dobe) [20]. W innych badaniach stwierdzono,
ze mikrobiota na drodze hydrolizy i fermentacji
krotkotancuchowych kwaséw ttuszczowych
SCFAs (kwasy propionowy, mastowy i octo-
wy), ktore nastgpnie moga ulegac absorpcji,
moze zwigksza¢ przyswajanie energii przez
organizm gospodarza o 150 kcal/dobeg [5, 17].
Poza tym kwas propionowy moze by¢é wyko-
rzystywany w procesie syntezy glukozy i lipi-
dow [21]. Na podstawie innych prac wykazano,
ze SCFAs mogg wpltywacé na apetyt gospodarza
poprzez receptor Gpr4 1 oraz wptyw na sekrecje
GLP-1 ireceptor FFAR2 [22, 23], czas pasazu
jelitowego [22], odzyskiwanie i wykorzysta-
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nie energii [24], co stanowi gtowne skladowe
zwigkszania bilansu energetycznego cztowie-
ka. Kwasy tluszczowe SCFAs moga rowniez
wplywaé na pobdr pokarmu przez organizm
gospodarza poprzez wptyw na biatka G pro-
dukowane przez komorki endokrynne jelit,
ktére stymuluja uwalnianie molekularnych
kontroleréw apetytu: glukagonopodobnego
peptydu-1 (GLP-1) oraz peptydu YY [22, 23].
Peptyd YY jest hormonem, ktéory zmniejsza
motoryke jelit, spowalnia pasaz jelitowy, co
sprzyja zwigkszonemu wchtanianiu sktadnikow
odzywczych i rozwojowi otytosci [25]. Wydaje
si¢, ze korzystny wplyw na homeostazg ener-
getyczng organizmu wykazuje kwas mastowy.
Wykazano, ze moze on stymulowaé wytwa-
rzanie leptyny w adipocytach i indukowaé wy-
twarzanie GLP-1 przez komorki L jelita [26].
W innym badaniu wykazano, ze maslany nasi-
laja procesy termogenezy, wpltywaja na zwigk-
szenie utleniania kwasow tluszczowych [27].
Ponadto zauwazono, ze wykazuja one dziatania
przeciwzapalne, obniza uwalnianie cytokin
i chemokin [26]. W badaniach na myszach kar-
mionych dieta wysokottuszczowa wzbogacona
0 maslany obserwowano poprawe wrazliwosci
na insuling [27].

Inny mechanizm zwigkszonego przyswa-
jania energii z pozywienia przedstawili Stap-
penbeck i wsp. [28]. Stwierdzili oni, ze niektore
rodzaje bakterii jelitowych, dzigki syntezie
i wydzielaniu wielu zwiazkéw chemicznych,
maja zdolno$¢ podwajania gestosci naczyn
wlosowatych w nablonku jelita cienkiego, co
moze sprzyjaé zwigkszonemu wchlanianiu
monosacharydow w tym odcinku przewodu
pokarmowego.

Natomiast mechanizmem, dzigki ktoremu
mikroflora jelit moze sprzyja¢ gromadzeniu
tkanki thuszczowej wydaje si¢ blokowanie eks-
presji czynnika tkankowego indukowanego
gtodzeniem (FIAF, fasting-induced adipocyte

factor), ktoéry hamuje dziatanie lipazy lipoprote-

inowej (LPL, lipoprotein lipase) [17]. Obnizona
ekspresja FIAF prowadzi do zwickszenia aktyw-
no$ci LPL w komorkach thuszczowych, przez co
nasila procesy magazynowania energii w postaci
thuszczu. Potwierdzono to w doswiadczeniu na
modelu zwierzgcym, gdzie po przeniesieniu
drobnoustrojow z jelita myszy hodowanych
tradycyjnie do myszy GF, obserwowano zaha-
mowanie ekspresji czynnika FIAF, co nasilito
ekspresje LPL i powodowato kumulacje kwasow
thuszczowych w adipocytach [17, 29].

W badaniach u myszy z genetycznie wy-
wotang otylo$cig zaobserwowano zmiany



ekosystemu jelitowego, ktory w pordwnaniu ze
zwierzegtami o prawidtowej masie ciata, zawie-
rat o 50% mniej bakterii Bacteroidetes i pro-
porcjonalnie wigcej bakterii Firmicutes [30].
Wyniki badan na modelu zwierzecym zainspiro-
waly badaczy do przeprowadzenia podobnych
analiz na mikroflorze ludzkiej. Ley i wsp. [31]
stwierdzili analogiczne réznice u otylych oséb
(spadek liczebnosci Bacteroidetes i proporcjo-
nalny wzrost Firmicutes), natomiast w innym
badaniu wykazano spadek liczebnosci Bactero-
idetes 1 wzrost liczebnosci Actinobacteria [32].
Sa tez badania, ktorych wyniki nie potwierdzity
spadku liczebnos$ci Bacteroidetes w trakcie
analizy mikrobioty jelitowej 0sob otylych [21].
Duncan i wsp. [33] wykazali brak istotnych
roznic w stosunku Bacteroidetes/Firmicutes
u pacjentow otytych i o prawidlowej masie cia-
ta. Kolejna réznicg stwierdzang w mikroflorze
0s0b otylych wzgledem szczuplych jest wigk-
sza liczebnos¢ bakterii metanogennych u oséb
otylych, co moze usprawni¢ procesy fermen-
tacyjne przeprowadzane przez te bakterie [5].
Potwierdzeniem tego moga by¢ badania nad
glownym przedstawicielem archeonow Metha-
nobrevibacter smithii, ktore wykazaty wptyw
tego drobnoustroju na usprawnienie procesow
fermentacji polisacharydow w swietle jelita
iwzrost pozyskiwania energii z pozywienia [34].
Wociaz jednak do konca nie wiadomo, dlaczego
i w jaki spsoob mikroflora jelit osobnikow oty-
tych ma zdolno$¢ odzyskiwania wickszej ilosci
energii z pozywienia i wymaga to prowadzenia
dalszych badan. Wiadomym jest jednak, ze na
skutek operacyjnego leczenia otylo$ci metoda
zespolenia omijajacego zotadkowo-jelitowego
z petla Roux-en-Y (RYGB, Roux-en-Y ga-
stric bypass) badacze stwierdzili u pacjentow
wzrost liczebnoS$ci Bacteroidetes oraz to, ze im
wyzszy byt stosunek Bacteroidetes do Provo-
tella, tym wigkszy byl obserwowany spadek
masy tkanki tluszczowej i stezenia leptyny
w surowicy krwi [31, 35].

WPLYW DIETY NA KSZTALTOWANIE
EKOSYSTEMU JELITOWEGO

Dieta odgrywa istotng role w budowaniu
mikrobioty jelitowej. De Filippo i wsp. [36]
analizowali mikroflore katu dzieci europejskich
(u ktoérych dieta oparta byta na produktach
wysokotluszczowych i wysokoweglowodano-
wych a ubogich w blonnik pokarmowy) oraz
mikroflor¢ dzieci pochodzacych z terenow
wiejskich Burkina Faso (dieta niskokaloryczna,
bogatobtonnikowa). U dzieci z Burkina Faso

wykazano zwigkszong ilo$¢ Bacteroidetes i ob-
nizong ilo$¢ Firmicutes, duze ilosci Provotella
i Xylanibacter, przy jednocze$nie mniejszej
ilo$ci w poréwnaniu z dzie¢mi europejski-
mi gatunkow Enterobacteriaceae (rodzaje
Shigella i Escherichia). Wydaje si¢ wiec, ze
poszczegolne drobnoustroje mikroflory jelito-
wej sa $cisle powigzane ze sktadem spozywa-
nych pokarmoéw, stad u dzieci z Burkina Faso,
u ktorych dieta opierata si¢ w gtdéwnej mierze
o sktadniki roslinne wzrastata znaczaco liczba
Provotella i Xylanibacter. W innym badaniu
wykazano, ze zmiana diety niskotluszczowej
na wysokotluszczowa powoduje (niezaleznie
od stanu odzywienia badanych osdb) znaczace
roznice ilosciowe w sktadzie mikrobioty, ob-
niza si¢ liczebno$¢ bakterii Bacteroidetes przy
jednoczasowym wzro$cie liczebnosci bakterii
Firmicutes i Proteobacteria [37]. RoOwniez
w badaniach na modelach zwierzgcych wy-
kazano, ze dieta bogata w thuszcze wywotuje
zmiany jako$ciowe i ilosciowe w biocenozie
jelit u otytych zwierzat, zmieniajac stosunek
Bacreroidetes/Firmicutes [15]. Regularne spo-
zycie czerwonego migsa oraz diety zachodniej
faworyzuje w jelicie rozwoj Bacteroidetes,
gdzie w metagenomie ekspresji podlegaja geny,
ktorych produkty sg zaangazowane w rozktad
biatek. I tak u pacjentow spozywajacych duze
ilosci produktow pochodzenia zwierzecego
wykazano wzrost ilo$ci mikroorganizméw
produkujacych proteazy, tj. Alistipes, Bilophila
i Bacteroides, a spadek ilosci Firmicutes tj. Ro-
seburia, Eubacterium rectale i Ruminococcus
bromii (zaangazowanych w rozktad polisacha-
rydow roslinnych) [38].

Zauwazono tez, ze dieta bogata w thusz-
cze nasycone predysponuje do zwigkszenia
masy ciata i otytosci trzewnej poprzez wzrost
odzyskiwania energii z pozywienia bedacych
wynikiem modyfikacji sktadu mikrobioty [39].
Wyniki innych badan wykazaty, ze dieta
wysokottuszczowa obniza ilo§¢ Bifidobaceria,
gtéwnych producentéw kwasu mastowego bio-
racego udziat w utrzymaniu integralnosci ba-
riery jelitowej [40] oraz powoduje wzrost bak-
terii redukujacych siarczany, a produkujacych
toksyny z rodziny Desulfovibrionaceae, co
rowniez zaburza funkcje barierowe jelita [41].
Poza tym badana dieta zachodnia (bogatottusz-
czowa i niskobtonnikowa) sprzyja rozrostowi
bakterii chorobotwoérczych Gram-ujemnych
z nastepowa translokacja bakteryjnych li-
popolisacharydow [14]. Zdaniem autoréw
lipopolisacharydy, oddziatujac z receptorami
TLR-4/CD14, wywoluja kaskade zaburzen im-
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munologicznych w organizmie gospodarza [42]
i prowadza do rozwoju otylos$ci, insulinoopor-
nosci oraz cukrzycy typu 2 [14].

Jak wspominano, 20% wzrost liczby Fir-
micutes i analogiczny spadek liczby Bacte-
roidetes odpowiada za zwigkszenie o 150
kcal/dobe poboru energii z pozywienia [43].
Czlowiekowi do przybrania na wadze o 1 kg
potrzebne jest dodatkowe zwigkszenie bilan-
su energetycznego o 7000 kcal, co mogloby
nastapi¢ w tym przypadku w ciggu nieca-
tych dwoéch miesigcy. Ley i wsp. wykazali
jednak identyczng zawarto$¢ Bacteroidetes
i Firmicutes u osob otylych odzywiajacych
si¢ pokarmami wysokottuszczowymi oraz po
zmianie diety na niskotluszczowa [31]. Mozna
tez wyszukac prace, ktorych autorzy sugeruja,
ze nie ma korelacji miedzy proporcja Bacte-
roidetes/Firmicutes a dietag i BMI (body mass
index) [44]. Dlatego nie do konca wiadomo,
czy zmiany w sktadzie mikrobioty u otytych
ludzi sg skutkiem czy przyczyna otytosci, co
sktania badaczy do dalszych badan. Gtéwne
charakterystyki mikrobioty jelitowej u otytych
pacjentow wskazuja jednak na spadek rozno-
rodnos$ci, zmniejszenie ilosci bakterii komen-
salnych o wlasciwosciach przeciwzapalnych
i wzrost ilosci drobnoustrojow patogennych.
Zmiany jakoSciowe w ekosystemie jelitowym
u otytych polegajace na zmniejszeniu ilosci
gatunku Akkermansia muciniphila (wykazuja-
cego wlasciwosci przeciwzapalne) oraz wzrost
ilosci patogendow Campylobacter i Shigella
skutkowato obnizeniem produkcji maslanu
gwarantujacego integralnosc¢ bariery jelitowe;j
i ochrong przed stresem oksydacyjnym [45].

MIKROBIOTA A CUKRZYCA TYPU 2

Wplyw mikrobioty na cukrzyce typu 2
zostal zaobserwowany na modelu mysim,
w ktorym myszom ob/ob podano antybiotyki
(norfloksacyne i ampicyling) i stwierdzono
zmiany w sktadzie mikroflory jelitowej wzgle-
dem myszy nie leczonych antybiotykami,
a przy tym poprawe badanych parametrow
w surowicy krwi (glikemii na czczo, insuli-
nowrazliwos$ci oraz tolerancji glukozy) [46].
Natomiast w innym badaniu réwniez myszom
ob/ob podano ampicyling i neomycyne, co skut-
kowato obnizeniem stezenia endotoksyn oraz
czynnikoéw zapalnych we krwi [47]. Rowniez
ostatnie badania donosza, ze bakterie jelitowe
moga wptywaé na rozwdj insulinoopornosci
i cukrzycy poprzez udzial mikrobioty w inicja-
cji metabolicznej endotoksemii. Stan zapalny
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w btonie §luzowej jelita (jako skutek dysbiozy)
powoduje utrate integralnos$ci bariery jelitowe;,
co zwigksza jej przepuszczalnos$¢ dla bakterii,
lipopolisacharydu bakteryjnego, wysoce proza-
palnego elementu $ciany komorkowej bakterii
wchodzacych w sktad mikrobioty jelitowej
i innych czastek bakteryjnych. W modelu
mysim dozylne podanie lipopolisacharydow
okazato si¢ standardowym postepowaniem
w celu wywotywania u nich insulinooporno-
$ci oraz otytosci [14]. Rowniez u ludzi podaz
wysokoenergetycznego pozywienia wywotuje
wzrost krazacych w ustroju lipopolisachary-
dow [48], ktorych stezenie jest wyzsze u 0s6b
z cukrzycg niz u oséb zdrowych i obniza si¢
przy antybiotykoterapii rozyglitazonem [49].
Zaobserwowano, ze dieta wysokottuszczowa
promuje rozw6j w jelicie bakterii zawieraja-
cych lipopolisacharydy i dodatkowo wptywa na
zwigkszone ich stg¢zenie w surowicy krwi. Nato-
miast u myszy ze zmutowanymi genami CD14/
TLR-4 obserwowano opornos¢ na skutki diety
wysokotluszczowej oraz byly one jednoczesnie
oporne na dziatanie lipopolisacharydow, co
z kolei wigzano z obnizong ekspresja szlakow
immunologicznych w watrobie [14, 50]. Wy-
wotana przez lipopolisacharydy endotoksemia
wydaje si¢ wigc pierwszym etapem rozwoju
insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 2 [14].
Stwierdzono, ze u 0s6b z wezesnym eta-
pem rozwoju insulinoopornosci we krwi kraza
gtéwnie (85—90%) bakterie nalezace do groma-
dy Proteobacteria, co moze stanowi¢ marker
diagnostyczny rozwoju cukrzycy [51]. Kolej-
nym wskaznikiem moze si¢ okaza¢ obnizenie
liczby producentow kwasu mastowego (4kker-
mansia muciniphila 1 Faecalibacterium pra-
usnitzii) oraz bakterii Verrucomicrobiae, co ko-
reluje ze spadkiem wrazliwosci na insuling [52].
Wiadomo, ze maslan peini w jelitach role
ochronng wzmagajgc poziom ekspresji gendw
$cistych potaczen zamykajacych i redukuje tym
samym mozliwos¢ translokacji bakteryjnej [53].
Roéwniez w innym badaniu u otytych chorych
na cukrzyce obserwowano istotne zmniej-
szenie liczebnos$ci bakterii Faecalibacterium
prausnitzii, gdzie po bariatrycznym leczeniu
otytosci u tych pacjentow, obserwowano wzrost
liczebnosci Faecalibacterium prausnitzii [35].
Poniewaz po operacji obserwowano tez sko-
relowany z liczebnos$ciag tych bakterii spa-
dek markeréw stanu zaplnego (biatka CRP
[C-reactive protein] i IL-6 [interleukine 6)),
powiazano rolg¢ mikrobioty z patogeneza in-
sulinoopornosci u tych chorych. Dodatkowo
po operacji zaobserwowano obnizenie stezenia



glukozy, insuliny i glikowanej hemoglobiny
oraz mniejsza insulinooporno$¢ (mierzong
wskaznikiem HOMA-IR [homeostatic model
assessment-insulin resistancel)).

Bardzo ciekawe byto tez badanie z trans-
plantacja katu od dawcow szczuplych do
biorcoOw z cukrzyca typu 2, gdzie badacze
po skolonizowaniu przewodu pokarmowego
biorcow zauwazyli wzrost ilosci bakterii pro-
dukujacych maslan, co korelowato ze wzro-
stem wrazliwosci na insuling [54]. Tak wigc
wydaje si¢, ze udziat mikrobioty w patogenezie
cukrzycy typu 2 moze wigzac si¢ z rozwojem
metabolicznej endotoksemii oraz obnizeniem
ilo$ci bakterii produkujacych kwas mastowy
w jelitach, a wzrostem bakterii patogennych.

MIKROBIOTA A NAFLD ORAZ ZABURZENIA
GOSPODARKI LIPDOWEJ

W badaniach, zaréwno na zwierzetach jak
i na ludziach, potwierdzono zwigzek migdzy
mikrobiotg jelitowa a rozwojem NAFLD [55].
Do wystepowania tego schorzenia moze si¢ row-
niez przyczynia¢ zywno$¢ wysokoenergetyczna
i/lub wysokottuszczowa, ktora takze moze
zmienia¢ sklad ekosystemu jelitowego [56].
W badaniach na myszach GF wykazano,
ze mikrobiota jelitowa moze wptywac na
wzrost syntezy triglicerydow i akumulacje
kwasow ttuszczowych w hepatocytach [17].
W badaniu na myszach ob/ob podanie nor-
floksacyny i ampicyliny prowadzito nie tylko
do znacznej poprawy tolerancji glukozy, ale
stwierdzono rdwniez obnizone st¢zenie triglice-
rydow w watrobie oraz lipopolisacharydow we
krwi, zwiekszong ilo§¢ glikogenu w watrobie
oraz adiponektyny we krwi [46]. Jednoczesnie
w innym badaniu wykazano, ze krétkotancu-
chowe kwasy ttuszczowe wpltywaja na meta-
bolizm lipidoéw, nasilaja lipogeneze [17] i ob-
nizaja utlenianie kwasow ttuszczowych [7, 57].
Mikroflora jelitowa moze wptywaé na metabo-
lizm lipidow gospodarza, hamujac aktywnosc
kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP-
-AMPK (adenosine monophospate activated
protein kinase) [58]. Coraz czeg$ciej autorzy
wigzg wystepowanie NAFLD ze stanem za-
palnym wywolanym dysbioza w przewodzie
pokarmowym i zmiang integralnosci bariery
jelitowej [59]. Poza tym mikrobiota wplywa
na syntez¢ kwasow zotciowych i ich przemia-
ny w organizmie. Natomiast kwasy zotciowe
moga aktywowacé szlaki sygnatowe poprzez
receptory jadrowe (FXR, farnesoid X receptor)
oraz te znajdujace si¢ na powierzchni komorki

(GPCRs, G protein-coupled receptors) i brac¢
udziat w szlakach metabolizmu glukozy i li-
pidow [60, 61]. Innym receptorem btonowym
aktywowanym przez kwasy zotciowe moze by¢
receptor TGRS [62]. Przekazywanie sygnatlu
przez TGRS powoduje zwigkszenie stezenia
cAMP, co prowadzi do wzmozonego zuzycia
energii w obrgbie brunatnej tkanki thuszczowe;j
(co powoduje zapobieganie otyltosci i insuli-
noopornosci).

W badaniu na szczurach leczonych poli-
myksyna B (antybiotykiem, ktérego spektrum
dziatania celowane jest na bakterie Gram-
-ujemne) wykazano spadek zawarto$ci li-
popolisacharydu (LPS, lipopolysaccharide)
w osoczu krwi, zmniejszong czgsto$¢ wyste-
powania insulinoopornosci, stluszczeniowego
zapalenia watroby oraz zaburzen gospodarki
lipidowej [63].

Kolejnym czynnikiem mogacym miec
wplyw na rozwdj stluszczenia watroby jest
mozliwo$§¢ produkowania etanolu przez mi-
kroflorg jelitowa. Wykazano, ze u myszy ob/ob
ilos¢ wydychanego z powietrzem etanolu
byta znaczaco wigksza niz u myszy z pra-
widlowa masg ciata, natomiast zastosowana
antybiotykoterpia zmniejszyta o okoto 50%
redukcje ilosci produkowanego alkoholu etylo-
wego u tych myszy [64]. Rowniez u pacjentow
z NASH (nonalcoholic steatohepatitis) wyka-
zano wzrost ilosci krazacego alkoholu etylo-
wego wywotanego zmiang mikroflory jelitowe;j
(przerost bakterii Enterobacteriaceae i Esche-
richia coli) [65]. Inny proponowany mecha-
nizm wyjasniajacy rol¢ mikrobioty w rozwoju
NAFLD to zaburzony metabolizm choliny [66]
i kwasow tluszczowych [61]. Zaobserwowano,
ze karmienie myszy dieta wysokottuszczowa
powoduje przeksztatcanie przez ich mikrobiote
choliny pochodzacej z pozywienia, w hepa-
totoksyczne metyloaminy [66]. Cholina jest
niezbedna do wydzielania syntetyzowanej
w watrobie lipoproteiny VLDL (very low-
-density lipoprotein), ktorej gtdéwna funkcja po-
lega na transportowaniu lipidéw z watroby do
adipocytow. Tak wigc zmniejszona dostgpnosé
choliny moze by¢ przyczyna insulinoopornosci
i stluszczeniowego zapalenia watroby [66].
Zaburzony metabolizm choliny obserwowa-
no tez u chorych zywionych pozajelitowo,
a suplementacja tego zwigzku byta wyraznie
zwiazana z obnizeniem akumulacji tluszczu
w watrobie [67]. Ponadto wyizolowano kon-
kretne gatunki bakterii biorace udziat w kon-
troli ilo$ci thuszczu gromadzonego w watrobie
(Gammaproteobacteria i Erysipelotrichi),
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ktorych liczebno$¢ ulegta zmianie przy stoso-
waniu diety zubozonej w choling [68]. Zaob-
serwowano tez, ze eksperymentalnie wywotana
endotoksemia aktywowata odpowiedz zapalna
watroby poprzez aktywacje komorek Kupffera
w drodze mediowanej przez TLR-4 [69]. Wy-
daje si¢ jednak, ze gléwnym mechanizmem
mogacym prowadzi¢ do rozwoju NAFLD
jest dysbioza jelitowa oraz wzrost przepusz-
czalnosci jelit prowadzacy do metaboliczne;j
endotoksemii. U otylych pacjentow z NAFLD
czegsto$§¢ SIBO i wzrost przepuszczalnos$ci
jelit sa zdecydowanie czgstsze w poroOwnaniu
z osobami zdrowymi, a natgzenie tych zmian
byto dodatnio skorelowane z intensywnoscia
stluszczenia watroby [70].

MOZLIWOSCI MODULACJI MIKROFLORY ]
JELITOWEJ W CELU LECZENIA ZABURZEN
METABOLICZNYCH 1 OTYLOSCI

Wykazane zmiany mikroflory jelitowe;j
u 0sob otytych w stosunku do oséb szczup-
lych i ich wptyw na preferencje smakowe,
wykorzystanie energii z pozywienia, motoryke
przewodu pokarmowego oraz metabolizm
glukozy i lipidow sprawily, ze rozpoczeto ba-
dania ze stosowaniem celowanych rodzajow
i szczepow bakteryjnych w profilaktyce i le-
czeniu otylo$ci oraz chordb wspotistniejgcych.
W licznych badaniach wykazano, ze szczepy
probiotyczne, w szczegdlnosci bakterie z ro-
dzajow Lactobacillus oraz Bifidobacterium
wplywaja korzystnie na procesy utraty masy
ciala, zmniejszenie intensywnosci stanu za-
palnego w jelicie, uszczelniajg bariere jelitowa
(zwlaszcza Bifidobacterium — przyczyniaja si¢
do wzrostu ekspresji gendw kodujacych biatka
polaczen $cistych pomiedzy enterocytami)
[71, 72], korzystnie wplywaja na zmniejszenie
ilosci tkanki tluszczowej trzewnej i rozmiar
adipocytow (zwlaszcza Lactobacillus) [73—75].
W badaniach na modelach zwierzgcych z wy-
korzystaniem szczepow Bifidobacterium wy-
kazano gtdéwnie poprawe parametréw metabo-
licznych w surowicy krwi. W badaniu myszy
C57BL/6 z zastosowaniem szczepu Bifidobac-
terium breve B-3 uzyskano obnizenie stezenia
cholesterolu, glukozy, insuliny i wskaznika
HOMA w surowicy krwi oraz obnizenie masy
ciata i ilosci thuszczu w najadrzach [76]. Po-
twierdzono to tez w badaniu z Bifidobacterium
pseudocatenulatum CECT 7765, gdzie po
7 tygodniach stosowania probiotycznego szcze-
puzauwazono wzrost ekspresji FIAF i adiponek-
tyny, obnizenie st¢zenia cholesterolu, triglice-
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rydow, glukozy w surowicy, insulinoopornosci,
leptyny, 11-6 oraz ilo$ci tkanki thuszczowej [ 77].
Natomiast poprawe tolerancji glukozy, popra-
we¢ sprawnosci uktadu immunologicznego,
obnizenie stezenia endotoksyn i zapalenia jelita
obserwowano w badaniu szczuréw karmio-
nych dietg wysokottuszczowa i suplementowa-
nych szczepem Bifidobacterium longum [78].
W badaniach na modelu zwierzgcym z wy-
korzystaniem szczepow Lactobacillus (gtow-
nie L. rhamnosus, L. plantarum, L. gasseri,
L. fermentum, L. reuteri, L. paracasei oraz
L. acidophilus) uzyskano w r6znym czasie sto-
sowania (8 dni do 12 tygodni) obnizenie masy
ciala i tkanki tluszczowej trzewnej, poprawe
parametrow gospodarki weglowodanowej,
lipidowej oraz sttuszczenia watroby [73—75,
79—-85]. Natomiast w przypadku zastosowania
umyszy Lactobacillus rhamnosus GG [81] czy
Lactobacillus reuteri ATCC PTA 4659 [82] uzy-
skano wzrost utleniania kwasow thuszczowych.

Leczenie otytosci trzewnej u ludzi bardzo
utrudnia wspotistniejaca insulinoopornosé
czy endotoksemia metaboliczna. Wykazano,
ze mikroorganizmy z rodzaju Lactobacillus
poprawiajg wrazliwo$¢ na insuling, oddziatu-
jac na ekspresje leptyny i syntetazy kwasow
ttuszczowych, stymuluja utlenienie kwasoéw
thuszczowych oraz hamuja aktywnosé lipazy
lipoproteinowej (przez biatko angiopoetyno-
podobne) [79—81, 84, 85]. Obiecujace wyniki
z podawaniem probiotyku zawierajacego Lac-
tobacillus gasseri SBT2055 uzyskano w bada-
niu trwajacym 12 tygodni (randomizowanym,
zuzyciem placebo), w ktorym wykazano istot-
ny spadek masy ciata, zmiejszenie zawarto$ci
tkanki ttuszczowej podskornej i trzewnej [86].
W badaniu randomizowanym z podwojnie $le-
pa proba z zastosowniem u otytych 0sob szcze-
pu Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724
wykazano, ze tylko u otylych kobiet (nie po-
twierdzono tego u otylych mezczyzn) probiotyk
ten wptywat korzystnie na redukcje masy ciata,
zmniejszenie tkanki thuszczowej oraz stezenie
leptyny w surowicy krwi [87]. W badaniu
trwajgcym 12 tygodni u pacjentéw z nadwaga
po zastosowaniu szczepow Lactobacillus gas-
seri SBT2055 uzyskano redukcj¢ masy ciala,
zmniejszenie ilosci tkanki thuszczowej trzewne;j
i podskornej, BMI, obwodu talii i bioder oraz
wzrost stgzenia adiponektyny w surowicy
krwi [86]. Natomiast w kolejnym badaniu
z tym szczepem bakterii, ale u osob otytych,
po 12 tygodniach suplementowania roéwniez
uzyskano redukcje masy ciata, BMI, obwodu
talii i bioder oraz masy tkanki thuszczowej [88].



W badaniu trwajacym 90 dni u kobiet z po-
menopauzalnym zespotem metabolicznym,
ktorym podawano Lactobacillus plantarum,
wykazano obnizenie stezenia glukozy i homo-
cysteiny w surowicy krwi [89]. Zastosowanie
probiotyku wieloszczepowego VSL#3 istotnie
wplyneto na poprawe tolerancji glukozy oraz
zwigkszenie produkowanych w jelicie SCFAs,
w tym kwasu mastowego [90].

W leczeniu 0séb otylych zastosowanie
znajdujg rowniez prebiotyki (nieulegajace tra-
wieniu polisacharydy), ktorych zadaniem jest
selektywna stymulacja wzrostu i/lub aktyw-
nos$ci wybranych rodzajoéw/gatunkéw mikro-
flory jelitowej [91]. Najczesciej analizowano
wplyw inuliny oraz réznego rodzaju frukto-
oligosacharydow. W modelach zwierzgcych
prebiotyki najczesciej zmienialty sktad mikro-
flory jelitowej, stymulowaty wzrost Bifido-
bacteria [72, 92, 93], Bacteroidetes [92—94],
Prevotella 1 Roseburia [92], a relatywnie
zmniejszaty populacje Firmicutes [93, 94].
W badaniach na szczurach wykazano, ze
dodanie do diety wysokotluszczowej oligo-
fruktozy zwigkszato stezenie wydzielanej
insuliny, obnizato stezenie glukozy we krwi,
zmniejszato ilo$¢ uzyskiwanej energii z pozy-
wienia oraz ograniczalo przyrost masy ciata
i tkanki ttuszczowej wzgledem grupy kontrol-
nej (byto to dziatanie hormondéw jelitowych,
inkretyn) [95]. Réwniez w innych badaniach
prebiotyki wptywajac na kontrole taknienia
(poprzez stymulacj¢ GLP-1 i peptydu YY oraz
ograniczenie produkcji greliny) przyczynialy
si¢ do obnizenia masy ciata, tkanki ttuszczowe;j
i rozmiaru adipocytow oraz akumulacji kaw-
sow thuszczowych w watrobie [92, 93, 95, 96].
W badaniu na myszach, zywionych dieta wyso-
kottuszczowa, otrzymujacych oligofruktozg za-
obserwowano poprawe kolonizacji Bifidobac-
terium, co korelowalo tez z lepsza tolerancja
glukozy, wydzielaniem insuliny pod wptywem
zwigkszonego st¢zenia glukozy oraz normali-
zacje czynnikow prozapalnych [72]. Prebio-
tykom przypisuje si¢ tez ograniczanie stanu
zapalnego w jelicie, poprawe integralnosci ba-
riery jelitowej i wzrostu syntezy GLP-2 [92, 97]
oraz poprawe tolerancji glukozy (oligofrukto-
za, arabinoksyloza) [92, 96]. Natomiast meta-
analiza badan klinicznych u ludzi z uzyciem
prebiotykow w chorobach metabolicznych nie
data jednoznacznych wynikow [98]. Badanie
z zastosowaniem oligofruktozy przez 12 ty-
godni u 0s6b dorostych z nadwagg i otytoscia
spowodowato jednak redukcje masy ciala,
ilosci greliny, kaloryczno$ci positkdw, stezenia

glukozy i insuliny w surowicy krwi oraz wzrost
stezenia peptydu YY [99]. U otylych kobiet
z dyslipidemia zastosowanie oligofruktozy
przez 120 dni zredukowato mase ciata, BMI,
obwad talii oraz obnizylo stezenia cholesterolu
calkowitego i frakcji LDL w surowicy krwi
[100]. Obserwowano tez korzystne zmiany
ekosystemu jelitowego u otytych kobiet po
zastosowaniu przez 3 miesigce fruktanow —
inuliny (wzrosta ilo$¢ Bifidobacterium i Fa-
ecalibacterium prausnitzii natomiast obnizyta
ilo$¢ Bacteroidetes oraz Propionibacterium),
odnotowano tez obnizenie st¢zenia LPS [101].

Wydaje si¢, ze zmiana diety u 0sob otytych
na diet¢ redukcyjng zbilansowang i zwick-
szenie aktywno$ci fizycznej moze rowniez
przynies¢ poprawe sktadu mikrobioty jelitowe;j
[102, 103], ale jest to znacznie mniej skutecz-
ne dziatanie wobec stanu zapalnego u tych
pacjentow [104]. Kolejne cickawe obserwacje
poczyniono w badaniach sktadu mikrobioty po
operacyjnym leczeniu otylosci, zwlaszcza meto-
daRYGB [35, 105, 106]. Zaobserwowano wzrost
ilosci wzglednych beztlenowcow, szczegolnie
Gammaproteobacteria, oraz zmniejszenie liczby
Firmicutes, w szczego6lnosci bakterii metano-
tworczych (odpowiedzialnych za wzrost odzysku
energii z pozywienia). U pacjentow po RYGB
znacznie redukujacych mase ciata zaobserwowa-
no wzrost populacji bakterii grupy Bacteroides-
-Prevotella, w szczegolno$ci Fecalibacterium
prausnitzii, o silnych wtasciwos$ciach przeciw-
zapalnych [35]. W innym badaniu po wyko-
naniu u otytych zabiegu RYGB obserwowano
wzrost produkcji w jelicie kwasu gamma-
-amino-mastowego, co dodatkowo wzmagato
uwalnianie GLP-1 i peptydu YY [106], au ope-
rowanych otylych z cukrzyca typu 2 wyste-
powat wzrost wrazliwosci na insuling [107],
co tez moglo by¢ skutkiem restrykeji diete-
tycznych. Nalezy jednak dodaé, ze po operacji
RYGB obserwowano tez niekorzystne zmiany
w ekosystemie jelitowym, wzrost liczby bak-
terii patogennych, na przyktad Escherichia
coli 1 spadku bakterii komensalnych rodzajow
Lactobacillus i Bifidobacterium [35], co by¢
moze stanie si¢ podstawa do suplementowania
diety tymi gatunkami/szczepami.

Transplantacja katu jako alternatywna me-
toda leczenia otylto$ci zostata opisana w innym
artykule [108].

PODSUMOWANIE

Na podstawie przegladu literatury te-
matu mozna stwierdzi¢, ze dysbioza jelitowa
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oraz uszkodzenie bariery jelitowej wplywaja
niekorzystnie na otyto$¢ i sktadowe zespotu
metabolicznego oraz utrudniaja leczenie tych
schorzen. Na podstawie duzej metaanalizy
badan nad wptywem stosowania antybioty-
kow, pro- i prebiotykéw oraz synbiotykow
w celu redukacji masy ciata u oséb otytych
w roznych grupach wiekowych stwierdzono,
ze nie obserwuje si¢ istotnego efektu u dzieci
i mtodziezy, natomiast niewielka, ale istotna
réoznic¢ w zmniejszaniu masy ciata i BMI
u 0sob dorostych [109]. Natomiast gtowny cel
podawanie probiotykoéw i synbiotykow u 0sob
z nadwagg czy otytoscia polega na korzystnym
ich wpltywie na procesy metaboliczne [3].
Pro- i prebiotyki moga by¢ tez pomocne
w zmniejszaniu stanu zapalnego w ustroju
oraz w prawidlowej pracy bariery jelitowej
[3, 110, 111]. Najskuteczniejsze metabolicznie
gatunki bakterii to Lactobacillus salivarius,
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus gaseri,
Bifidobacterium lactis. Konieczne sa jednak
dalsze randomizowane badania kliniczne, kto-
rych wyniki wskaza szczepy, ich dawkowanie
i czas stosowania w leczeniu otytosci i chordb
towarzyszacych.
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