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Wpływ mikrobioty jelitowej na zaburzenia 
metaboliczne i otyłość — punkt widzenia 
internisty i dietetyka
The influence of intestinal microbiota on metabolic disorders 
and obesity; internist’s and dietetitian’s view

StreSzczenie

Otyłość staje się jednym z najpoważniejszych proble-
mów zdrowotnych większości społczeństw na świecie. 
Nadal poszukuje się przyczyn takiego stanu, a zwłasz-
cza modyfikowalnych czynników wpływających na 
równowagę energetyczną organizmu. W ostatnim cza-
sie coraz więcej przeprowadzonych badań umożliwia 
lepsze zrozumienie funkcji mkirobioty jelitowej oraz jej 
wpływu na metabolizm i magazynowanie energii w or-
ganizmie gospodarza. W niniejszej pracy przedstawiono 
aktualną wiedzę na temat roli mikrobioty jelitowej w pa-
togenezie otyłości, insulinooporności, cukrzycy typu 2, 
zaburzeń lipidowych i  niealkoholowej stłuszczeniowej 

choroby wątroby. Mikrobiota zdecydowanie różni się 
u osób otyłych i szczupłych; u osób otyłych charakte-
ryzuje się głównie spadkiem różnorodności, zmniejsze-
niem liczby bakterii komensalnych o  właściwościach 
przeciwzapalnych i wzrostem liczby drobnoustrojów pa-
togennych. Generuje to ekspresję odmiennych szlaków 
metabolicznych, co może stanowić jeden z czynników 
etiologicznych otyłości i  chorób jej towarzyszących. 
Pro- i prebiotykoterapia jest aktualnie wykorzystywana 
w celach rekompozycji ekosystemu jelitowego. 
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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 

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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Wstęp

Otyłość jest chorobą przewlekłą bez ten-
dencji do samoistnego ustępowania. Jej wystę-
powanie narasta zarówno w krajach wysoko 
uprzemysłowionych, jak i rozwijających się. 
Wyróżnia się otyłość gynoidalną, wisceralną 
(centralną, trzewną) oraz otyłość metaboliczną 
osób szczupłych, czyli zespół MONW (meta-
bolically obese but normal weight). Otyłości 

trzewnej towarzyszą insulinooporność i jej 
konsekwencje — cukrzyca typu 2, nadciśnie-
nie tętnicze, zaburzenia lipidowe oraz niektó-
re nowotwory (u kobiet rak piersi i macicy, 
u mężczyzn rak prostaty, u obu płci — rak 
jelita grubego) [1]. Poza tym u osób otyłych 
częściej występują: kamica żółciowa, dna 
moczanowa, powikłania miażdżycy, choroba 
zwyrodnieniowa stawów, depresja [2]. Mimo 
coraz większej wiedzy na temat otyłości i jej 
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powikłań, trwają badania nad poszukiwaniem 
czynników ryzyka i przyczyn tej choroby. 
Wśród najczęściej wymienianych są czynniki 
genetyczne i środowiskowe prowadzące do 
gromadzenia nadmiaru energii przyswojonej 
z pożywienia w postaci zapasowej tkanki 
tłuszczowej. Wśród innych przyczyn wymienia 
się czynniki endokrynologiczne, metaboliczne, 
psychologiczne oraz niektóre leki (przeciwcuk-
rzycowe — w tym sulfonyloamidy i insulina, 
kardiologiczne — głównie beta-adrenolityki 
starszej generacji oraz leki przeciwpsycho-
tyczne i przeciwdepresyjne). Wciąż nie jest 
znana przyczyna, dla której jedni magazynują 
dużo tkanki tłuszczowej podskórnej, a znacznie 
mniej tkanki tłuszczowej trzewnej (typ FOTI, 
fat outside, thin inside), a inni odwrotnie — 
mają mały depozyt tkanki tłuszczowej pod-
skórnej, a duży tkanki wisceralnej (typ TOFI, 
thin outside, fat inside). 

Ostatnio coraz więcej badań dotyczy oce-
ny wpływu mikroflory jelitowej (mikrobioty) 
na równowagę metaboliczną organizmu czło-
wieka. Może on wynikać z wpływu mikrobioty 
na takie czynniki, jak: preferencje smakowe, 
apetyt, wykorzystanie energii z pożywienia, 
motoryka przewodu pokarmowego, metabo-
lizm glukozy i lipidów oraz procesy stłuszcze-
nia wątroby [3]. W niniejszym opracowaniu 
przedstawiono rolę mikrobioty jelitowej w roz-
woju zaburzeń metabolicznych, tj. otyłości, 
insulinooporności, cukrzycy typu 2, zabu-
rzeń gospodarki lipidowej i niealkoholowej 
choroby stłuszczeniowej wątroby (NAFLD, 
non-alcoholic fatty liver disease). Dodatkowo 
przedstawiono możliwości modulacji składu 
mikrobioty przez stosowanie pro- i prebioty-
ków oraz transplantację kału. 

MikrobioM — kolejny organ gospodarza

W przewodzie pokarmowym człowieka 
żyje i namnaża się flora jelitowa, która składa 
się nie tylko z bakterii, archeonów, wirusów, 
eukaryota, ale także grzybów [4, 5]. Szacuje 
się, że dorosły człowiek jest gospodarzem 
około 1,5−2,0 kg tych drobnoustrojów, których 
genom zawiera nawet 100 razy większą liczbę 
genów niż genom człowieka [6]. Mikroflora 
jelitowa jest zdominowana przez bakterie 
należące do pięciu rodzajów: Bacteroidetes 
i Firmicutes (stanowią około 90% wszystkich 
bakterii), Actinobacteria, Proteobacteria oraz 
Verrucomicrobia [7]. Początkowo badania bio-
cenozy jelit były nieliczne, z powodu trudności 
w hodowli mikroorganizmów w warunkach 

laboratoryjnych. Obecnie intensywny rozwój 
technik analitycznych (w tym sekwencjono-
wanie genomu bakteryjnego i analiza meta-
genomu) pozwoliły na pogłębianie wiedzy 
o bakteriach niehodowlanych, ich funkcjach 
oraz możliwościach współdziałania z organi-
zmem człowieka [6, 8].

Zarówno rodzaj, gatunek, jak i szczepy 
zasiedlających jelita bakterii zależą od wielu 
czynników, w tym porodu drogami natury czy 
przez cięcie cesarskie, karmienia niemowląt 
naturalnego czy sztucznego, wieku, miejsca 
zamieszkania, pH jelita, dostępności tlenu 
czy stosowanej diety [4, 9]. Ze względu na 
pełnione funkcje flory jelitowej w przewodzie 
pokarmowym niemożliwe jest życie człowie-
ka bez zasiedlających go mikroorganizmów. 
Bakterie komensalne jelit uczestniczą w meta-
bolizowaniu niestrawionych resztek pokarmo-
wych (z których organizm czerpie dodatkową 
energię), w produkcji i przyswajaniu witamin, 
utrzymaniu homeostazy nabłonka jelitowego, 
ochronie przed bakteriami chorobotwórczymi, 
immunomodulacji oraz metabolizowaniu le-
ków i farmaceutyków [10−13]. Stąd niektórzy 
uważają, że mikrobiom stanowi odrębny organ 
u swojego gospodarza. 

Zaburzenia w równowadze pomiędzy 
ekosystemem bakterii probiotycznych a bakte-
riami patogennymi prowadzi do dysbiozy i jej 
konsekwencji dla ustroju gospodarza (jelito 
„przeciekające”, endotoksemia ogólnoustro-
jowa, nadwrażliwości pokarmowe). Skład 
mikrobioty jest silnie modyfikowany dietą 
gospodarza (szczególnie niekorzystna jest dieta 
tak zwana zachodnia — wysokotłuszczowa, 
wysokobiałkowa, ubogobłonnikowa) [14, 15]. 
Dysbiozę w przewodzie pokarmowym mogą 
też wywołać infekcje, zabiegi chirurgiczne, 
leki (w tym niesteroidowe leki przeciwzapalne 
[NLPZ], inhibitory pompy protonowej [IPP], 
antybiotyki, glikokortykosteroidy, metformina, 
suplementacja żelazem i inne), radio- i che-
mioterapia [16]. 

WpłyW Mikrobioty na WystępoWanie 
i leczenie otyłości

Pierwsze badania nad wpływem mikro-
organizmów bytujących w jelicie na wystę-
powanie otyłości przeprowadzono na modelu 
mysim pozbawionym kontaktu z mikroorga-
nizmami (GF-mice, germ free mice). W tym 
celu przeniesiono drobnoustroje z jelit myszy 
z genetycznie wywołaną otyłością (ob/ob mice) 
do jelit myszy GF. Już po dwóch tygodniach 
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od kolonizacji przewodu pokarmowego myszy 
GF zaobserwowano, że pozyskiwały one więcej 
kalorii z pożywienia i wykazywały znacznie 
większy przyrost tkanki tłuszczowej niż my-
szy, które otrzymały bakterie od szczupłych, 
zdrowych osobników [5]. W innym badaniu 
grupę kontrolną do myszy GF stanowiły my-
szy hodowane w warunkach tradycyjnych 
(CONV-R, conventionally raised mice) [8]. 
W początkowym okresie obserwacji myszy 
hodowane tradycyjnie miały około 40% więcej 
tkanki tłuszczowej niż myszy GF, niezależnie 
od ilości spożywanego pożywienia. Następnie 
po skolonizowaniu jelit myszy GF mikroflorą 
przeniesioną od myszy hodowanej tradycyjnie, 
u biorców zanotowano istotny statystycznie 
wzrost zawartości tkanki tłuszczowej, rozwój 
insulinooporności oraz znamienny wzrost 
wątrobowej produkcji triglicerydów [17]. 
W kolejnych badaniach przeniesienie mikro-
flory jelitowej od otyłych zwierząt do myszy 
GF powodowało przyrost masy ciała znacznie 
wyraźniejszy w porównaiu do myszy GF, 
których przewód pokarmowy zakolonizowano 
mikroflorą pobraną od zwierząt o prawidłowej 
masie ciała [5]. Wyniki tego doświadczenia 
próbowano wyjaśnić zwiększeniem wyko-
rzystania energii z pożywienia przez myszy 
GF (biorców od otyłych zwierząt). W innym 
badaniu wykazano, że mikroorganizmy bytu-
jące w jelitach mają zdolność syntetyzowania 
hydrolaz glikozydowych, czyli enzymów nie-
zbędnych do rozkładania złożonych roślinnych 
polisacharydów (np. błonnika pokarmowego 
nierozpuszczalnego, który do tej pory był uwa-
żany za niestrawny dla organizmu człowieka) 
[18, 19]. Dodatkowe pozyskiwanie energii ze 
zwiazków, które nie są rozkładane przez enzy-
my trawienne, a które powstają w wyniku fer-
mentacji przeprowadzonej przez bakterie, może 
zwięksyć ilość energii dostarczanej do ustroju 
gospodarza o około 4−10% (czyli 80−200 kcal/
dobę) [20]. W innych badaniach stwierdzono, 
że mikrobiota na drodze hydrolizy i fermentacji 
krotkołańcuchowych kwasów tłuszczowych 
SCFAs (kwasy propionowy, masłowy i octo-
wy), które następnie mogą ulegać absorpcji, 
może zwiększać przyswajanie energii przez 
organizm gospodarza o 150 kcal/dobę [5, 17]. 
Poza tym kwas propionowy może być wyko-
rzystywany w procesie syntezy glukozy i lipi-
dów [21]. Na podstawie innych prac wykazano, 
że SCFAs mogą wpływać na apetyt gospodarza 
poprzez receptor Gpr41 oraz wpływ na sekrecję 
GLP-1 i receptor FFAR2 [22, 23], czas pasażu 
jelitowego [22], odzyskiwanie i wykorzysta-

nie energii [24], co stanowi główne składowe 
zwiększania bilansu energetycznego człowie-
ka. Kwasy tłuszczowe SCFAs mogą również 
wpływać na pobór pokarmu przez organizm 
gospodarza poprzez wpływ na białka G pro-
dukowane przez komórki endokrynne jelit, 
które stymulują uwalnianie molekularnych 
kontrolerów apetytu: glukagonopodobnego 
peptydu-1 (GLP-1) oraz peptydu YY [22, 23]. 
Peptyd YY jest hormonem, który zmniejsza 
motorykę jelit, spowalnia pasaż jelitowy, co 
sprzyja zwiększonemu wchłanianiu składników 
odżywczych i rozwojowi otyłości [25]. Wydaje 
się, że korzystny wpływ na homeostazę ener-
getyczną organizmu wykazuje kwas masłowy. 
Wykazano, że może on stymulować wytwa-
rzanie leptyny w adipocytach i indukować wy-
twarzanie GLP-1 przez komórki L jelita [26].  
W innym badaniu wykazano, że maślany nasi-
lają procesy termogenezy, wpływają na zwięk-
szenie utleniania kwasów tłuszczowych [27]. 
Ponadto zauważono, że wykazują one działania 
przeciwzapalne, obniża uwalnianie cytokin 
i chemokin [26]. W badaniach na myszach kar-
mionych dietą wysokotłuszczową wzbogaconą 
o maślany obserwowano poprawę wrażliwości 
na insulinę [27]. 

Inny mechanizm zwiększonego przyswa-
jania energii z pożywienia przedstawili Stap-
penbeck i wsp. [28]. Stwierdzili oni, że niektóre 
rodzaje bakterii jelitowych, dzięki syntezie 
i wydzielaniu wielu związków chemicznych, 
mają zdolność podwajania gęstości naczyń 
włosowatych w nabłonku jelita cienkiego, co 
może sprzyjać zwiększonemu wchłanianiu 
monosacharydów w tym odcinku przewodu 
pokarmowego.

Natomiast mechanizmem, dzięki któremu 
mikroflora jelit może sprzyjać gromadzeniu 
tkanki tłuszczowej wydaje się blokowanie eks-
presji czynnika tkankowego indukowanego 
głodzeniem (FIAF, fasting-induced adipocyte 
factor), który hamuje działanie lipazy lipoprote-
inowej (LPL, lipoprotein lipase) [17]. Obniżona 
ekspresja FIAF prowadzi do zwiększenia aktyw-
ności LPL w komórkach tłuszczowych, przez co 
nasila procesy magazynowania energii w postaci 
tłuszczu. Potwierdzono to w doświadczeniu na 
modelu zwierzęcym, gdzie po przeniesieniu 
drobnoustrojów z jelita myszy hodowanych 
tradycyjnie do myszy GF, obserwowano zaha-
mowanie ekspresji czynnika FIAF, co nasiliło 
ekspresję LPL i powodowało kumulację kwasów 
tłuszczowych w adipocytach [17, 29].

W badaniach u myszy z genetycznie wy-
wołaną otyłością zaobserwowano zmiany 
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ekosystemu jelitowego, który w porównaniu ze 
zwierzętami o prawidłowej masie ciała, zawie-
rał o 50% mniej bakterii Bacteroidetes i pro-
porcjonalnie więcej bakterii Firmicutes [30].  
Wyniki badań na modelu zwierzęcym zainspiro-
wały badaczy do przeprowadzenia podobnych 
analiz na mikroflorze ludzkiej. Ley i wsp. [31]  
stwierdzili analogiczne różnice u otyłych osób 
(spadek liczebności Bacteroidetes i proporcjo-
nalny wzrost Firmicutes), natomiast w innym 
badaniu wykazano spadek liczebności Bactero-
idetes i wzrost liczebności Actinobacteria [32]. 
Są też badania, których wyniki nie potwierdziły 
spadku liczebności Bacteroidetes w trakcie 
analizy mikrobioty jelitowej osób otyłych [21]. 
Duncan i wsp. [33] wykazali brak istotnych 
różnic w stosunku Bacteroidetes/Firmicutes 
u pacjentów otyłych i o prawidłowej masie cia-
ła. Kolejną różnicą stwierdzaną w mikroflorze 
osób otyłych względem szczupłych jest więk-
sza liczebność bakterii metanogennych u osób 
otyłych, co może usprawnić procesy fermen-
tacyjne przeprowadzane przez te bakterie [5]. 
Potwierdzeniem tego mogą być badania nad 
głównym przedstawicielem archeonów Metha-
nobrevibacter smithii, które wykazały wpływ 
tego drobnoustroju na usprawnienie procesów 
fermentacji polisacharydów w świetle jelita 
i wzrost pozyskiwania energii z pożywienia [34].  
Wciąż jednak do końca nie wiadomo, dlaczego 
i w jaki spsoób mikroflora jelit osobników oty-
łych ma zdolność odzyskiwania większej ilości 
energii z pożywienia i wymaga to prowadzenia 
dalszych badań. Wiadomym jest jednak, że na 
skutek operacyjnego leczenia otyłości metodą 
zespolenia omijającego żołądkowo-jelitowego 
z pętlą Roux-en-Y (RYGB, Roux-en-Y ga-
stric bypass) badacze stwierdzili u pacjentów 
wzrost liczebności Bacteroidetes oraz to, że im 
wyższy był stosunek Bacteroidetes do Provo-
tella, tym większy był obserwowany spadek 
masy tkanki tłuszczowej i stężenia leptyny 
w surowicy krwi [31, 35].

WpłyW diety na kształtoWanie 
ekosystemu jelitowego

Dieta odgrywa istotną rolę w budowaniu 
mikrobioty jelitowej. De Filippo i wsp. [36] 
analizowali mikroflorę kału dzieci europejskich 
(u których dieta oparta była na produktach 
wysokotłuszczowych i wysokowęglowodano-
wych a ubogich w błonnik pokarmowy) oraz 
mikroflorę dzieci pochodzących z terenów 
wiejskich Burkina Faso (dieta niskokaloryczna, 
bogatobłonnikowa). U dzieci z Burkina Faso 

wykazano zwiększoną ilość Bacteroidetes i ob-
niżoną ilość Firmicutes, duże ilości Provotella 
i Xylanibacter, przy jednocześnie mniejszej 
ilości w porównaniu z dziećmi europejski-
mi gatunków Enterobacteriaceae (rodzaje 
Shigella i Escherichia). Wydaje się więc, że 
poszczególne drobnoustroje mikroflory jelito-
wej są ściśle powiązane ze składem spożywa-
nych pokarmów, stąd u dzieci z Burkina Faso, 
u których dieta opierała się w głównej mierze 
o składniki roślinne wzrastała znacząco liczba 
Provotella i Xylanibacter. W innym badaniu 
wykazano, że zmiana diety niskotłuszczowej 
na wysokotłuszczową powoduje (niezależnie 
od stanu odżywienia badanych osób) znaczące 
różnice ilościowe w składzie mikrobioty, ob-
niża się liczebność bakterii Bacteroidetes przy 
jednoczasowym wzroście liczebności bakterii 
Firmicutes i Proteobacteria [37]. Również 
w badaniach na modelach zwierzęcych wy-
kazano, że dieta bogata w tłuszcze wywołuje 
zmiany jakościowe i ilościowe w biocenozie 
jelit u otyłych zwierząt, zmieniając stosunek 
Bacreroidetes/Firmicutes [15]. Regularne spo-
życie czerwonego mięsa oraz diety zachodniej 
faworyzuje w jelicie rozwój Bacteroidetes, 
gdzie w metagenomie ekspresji podlegają geny, 
których produkty są zaangażowane w rozkład 
białek. I tak u pacjentów spożywajacych duże 
ilości produktów pochodzenia zwierzęcego 
wykazano wzrost ilości mikroorganizmów 
produkujących proteazy, tj. Alistipes, Bilophila 
i Bacteroides, a spadek ilości Firmicutes tj. Ro-
seburia, Eubacterium rectale i Ruminococcus 
bromii (zaangażowanych w rozkład polisacha-
rydów roślinnych) [38]. 

Zauważono też, że dieta bogata w tłusz-
cze nasycone predysponuje do zwiększenia 
masy ciała i otyłości trzewnej poprzez wzrost 
odzyskiwania energii z pożywienia będących 
wynikiem modyfikacji składu mikrobioty [39].  
Wyniki innych badań wykazały, że dieta 
wysokotłuszczowa obniża ilość Bifidobaceria, 
głównych producentów kwasu masłowego bio-
rącego udział w utrzymaniu integralności ba-
riery jelitowej [40] oraz powoduje wzrost bak-
terii redukujących siarczany, a produkujących 
toksyny z rodziny Desulfovibrionaceae, co 
również zaburza funkcje barierowe jelita [41].  
Poza tym badana dieta zachodnia (bogatotłusz-
czowa i niskobłonnikowa) sprzyja rozrostowi 
bakterii chorobotwórczych Gram-ujemnych 
z następową translokacją bakteryjnych li-
popolisacharydów [14]. Zdaniem autorów 
lipopolisacharydy, oddziałując z receptorami 
TLR-4/CD14, wywołują kaskadę zaburzeń im-
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munologicznych w organizmie gospodarza [42]  
i prowadzą do rozwoju otyłości, insulinoopor-
ności oraz cukrzycy typu 2 [14].

Jak wspominano, 20% wzrost liczby Fir-
micutes i analogiczny spadek liczby Bacte-
roidetes odpowiada za zwiększenie o 150 
kcal/dobę poboru energii z pożywienia [43]. 
Człowiekowi do przybrania na wadze o 1 kg 
potrzebne jest dodatkowe zwiększenie bilan-
su energetycznego o 7000 kcal, co mogłoby 
nastąpić w tym przypadku w ciągu nieca-
łych dwóch miesięcy. Ley i wsp. wykazali 
jednak identyczną zawartość Bacteroidetes 
i Firmicutes u osób otyłych odżywiających 
się pokarmami wysokotłuszczowymi oraz po 
zmianie diety na niskotłuszczową [31]. Można 
też wyszukać prace, których autorzy sugerują, 
że nie ma korelacji między proporcją Bacte-
roidetes/Firmicutes a dietą i BMI (body mass 
index) [44]. Dlatego nie do końca wiadomo, 
czy zmiany w składzie mikrobioty u otyłych 
ludzi są skutkiem czy przyczyną otyłości, co 
skłania badaczy do dalszych badań. Główne 
charakterystyki mikrobioty jelitowej u otyłych 
pacjentów wskazują jednak na spadek różno-
rodności, zmniejszenie ilości bakterii komen-
salnych o właściwościach przeciwzapalnych 
i wzrost ilości drobnoustrojów patogennych. 
Zmiany jakościowe w ekosystemie jelitowym 
u otyłych polegające na zmniejszeniu ilości 
gatunku Akkermansia muciniphila (wykazują-
cego właściwości przeciwzapalne) oraz wzrost 
ilości patogenów Campylobacter i Shigella 
skutkowało obniżeniem produkcji maślanu 
gwarantującego integralność bariery jelitowej 
i ochronę przed stresem oksydacyjnym [45].

Mikrobiota a cukrzyca typu 2

Wpływ mikrobioty na cukrzycę typu 2 
został zaobserwowany na modelu mysim, 
w którym myszom ob/ob podano antybiotyki 
(norfloksacynę i ampicylinę) i stwierdzono 
zmiany w składzie mikroflory jelitowej wzglę-
dem myszy nie leczonych antybiotykami, 
a przy tym poprawę badanych parametrów 
w surowicy krwi (glikemii na czczo, insuli-
nowrażliwości oraz tolerancji glukozy) [46]. 
Natomiast w innym badaniu również myszom 
ob/ob podano ampicylinę i neomycynę, co skut-
kowało obniżeniem stężenia endotoksyn oraz 
czynników zapalnych we krwi [47]. Również 
ostatnie badania donoszą, że bakterie jelitowe 
mogą wpływać na rozwój insulinooporności 
i cukrzycy poprzez udział mikrobioty w inicja-
cji metabolicznej endotoksemii. Stan zapalny 

w błonie śluzowej jelita (jako skutek dysbiozy) 
powoduje utratę integralności bariery jelitowej, 
co zwiększa jej przepuszczalność dla bakterii, 
lipopolisacharydu bakteryjnego, wysoce proza-
palnego elementu ściany komórkowej bakterii 
wchodzących w skład mikrobioty jelitowej 
i innych cząstek bakteryjnych. W modelu 
mysim dożylne podanie lipopolisacharydów 
okazało się standardowym postępowaniem 
w celu wywoływania u nich insulinooporno-
ści oraz otyłości [14]. Również u ludzi podaż 
wysokoenergetycznego pożywienia wywołuje 
wzrost krążących w ustroju lipopolisachary-
dów [48], których stężenie jest wyższe u osób 
z cukrzycą niż u osób zdrowych i obniża się 
przy antybiotykoterapii rozyglitazonem [49]. 
Zaobserwowano, że dieta wysokotłuszczowa 
promuje rozwój w jelicie bakterii zawierają-
cych lipopolisacharydy i dodatkowo wpływa na 
zwiększone ich stężenie w surowicy krwi. Nato-
miast u myszy ze zmutowanymi genami CD14/
TLR-4 obserwowano oporność na skutki diety 
wysokotłuszczowej oraz były one jednocześnie 
oporne na działanie lipopolisacharydów, co 
z kolei wiązano z obniżoną ekspresją szlaków 
immunologicznych w wątrobie [14, 50]. Wy-
wołana przez lipopolisacharydy endotoksemia 
wydaje się więc pierwszym etapem rozwoju 
insulinooporności oraz cukrzycy typu 2 [14].

Stwierdzono, że u osób z wczesnym eta-
pem rozwoju insulinooporności we krwi krążą 
głównie (85−90%) bakterie należące do groma-
dy Proteobacteria, co może stanowić marker 
diagnostyczny rozwoju cukrzycy [51]. Kolej-
nym wskaźnikiem może się okazać obniżenie 
liczby producentów kwasu masłowego (Akker-
mansia muciniphila i Faecalibacterium pra-
usnitzii) oraz bakterii Verrucomicrobiae, co ko-
reluje ze spadkiem wrażliwości na insulinę [52].  
Wiadomo, że maślan pełni w jelitach rolę 
ochronną wzmagając poziom ekspresji genów 
ścisłych połączeń zamykających i redukuje tym 
samym możliwość translokacji bakteryjnej [53].  
Również w innym badaniu u otyłych chorych 
na cukrzycę obserwowano istotne zmniej-
szenie liczebności bakterii Faecalibacterium 
prausnitzii, gdzie po bariatrycznym leczeniu 
otyłości u tych pacjentów, obserwowano wzrost 
liczebności Faecalibacterium prausnitzii [35]. 
Ponieważ po operacji obserwowano też sko-
relowany z liczebnością tych bakterii spa-
dek markerów stanu zaplnego (białka CRP 
[C-reactive protein] i IL-6 [interleukine 6]), 
powiązano rolę mikrobioty z patogenezą in-
sulinooporności u tych chorych. Dodatkowo 
po operacji zaobserwowano obniżenie stężenia 
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glukozy, insuliny i glikowanej hemoglobiny 
oraz mniejszą insulinooporność (mierzoną 
wskaźnikiem HOMA-IR [homeostatic model 
assessment-insulin resistance]). 

Bardzo ciekawe było też badanie z trans-
plantacją kału od dawców szczupłych do 
biorców z cukrzycą typu 2, gdzie badacze 
po skolonizowaniu przewodu pokarmowego 
biorców zauważyli wzrost ilości bakterii pro-
dukujących maślan, co korelowało ze wzro-
stem wrażliwosci na insulinę [54]. Tak więc 
wydaje się, że udział mikrobioty w patogenezie 
cukrzycy typu 2 może wiązać się z rozwojem 
metabolicznej endotoksemii oraz obniżeniem 
ilości bakterii produkujących kwas masłowy 
w jelitach, a wzrostem bakterii patogennych. 

Mikrobiota a naFld oraz zaburzenia 
gospodarki lipdoWej 

W badaniach, zarówno na zwierzętach jak 
i na ludziach, potwierdzono związek między 
mikrobiotą jelitową a rozwojem NAFLD [55].  
Do występowania tego schorzenia może się rów-
nież przyczyniać żywność wysokoenergetyczna 
i/lub wysokotłuszczowa, która także może 
zmieniać skład ekosystemu jelitowego [56]. 
W badaniach na myszach GF wykazano, 
że mikrobiota jelitowa może wpływać na 
wzrost syntezy triglicerydów i akumulację 
kwasów tłuszczowych w hepatocytach [17].  
W badaniu na myszach ob/ob podanie nor-
floksacyny i ampicyliny prowadziło nie tylko 
do znacznej poprawy tolerancji glukozy, ale 
stwierdzono również obniżone stężenie triglice-
rydów w wątrobie oraz lipopolisacharydów we 
krwi, zwiększoną ilość glikogenu w wątrobie 
oraz adiponektyny we krwi [46]. Jednocześnie 
w innym badaniu wykazano, że krótkołańcu-
chowe kwasy tłuszczowe wpływają na meta-
bolizm lipidów, nasilają lipogenezę [17] i ob-
niżają utlenianie kwasow tłuszczowych [7, 57].  
Mikroflora jelitowa może wpływać na metabo-
lizm lipidów gospodarza, hamując aktywność 
kinazy białkowej aktywowanej przez AMP-
-AMPK (adenosine monophospate activated 
protein kinase) [58]. Coraz częściej autorzy 
wiążą występowanie NAFLD ze stanem za-
palnym wywołanym dysbiozą w przewodzie 
pokarmowym i zmianą integralności bariery 
jelitowej [59]. Poza tym mikrobiota wpływa 
na syntezę kwasów żółciowych i ich przemia-
ny w organizmie. Natomiast kwasy żółciowe 
mogą aktywować szlaki sygnałowe poprzez 
receptory jądrowe (FXR, farnesoid X receptor) 
oraz te znajdujące się na powierzchni komórki 

(GPCRs, G protein-coupled receptors) i brać 
udział w szlakach metabolizmu glukozy i li-
pidów [60, 61]. Innym receptorem błonowym 
aktywowanym przez kwasy żółciowe może być 
receptor TGR5 [62]. Przekazywanie sygnału 
przez TGR5 powoduje zwiększenie stężenia 
cAMP, co prowadzi do wzmożonego zużycia 
energii w obrębie brunatnej tkanki tłuszczowej 
(co powoduje zapobieganie otyłości i insuli-
nooporności). 

W badaniu na szczurach leczonych poli-
myksyną B (antybiotykiem, którego spektrum 
działania celowane jest na bakterie Gram-
-ujemne) wykazano spadek zawartości li-
popolisacharydu (LPS, lipopolysaccharide) 
w osoczu krwi, zmniejszoną częstość wystę-
powania insulinooporności, stłuszczeniowego 
zapalenia wątroby oraz zaburzeń gospodarki 
lipidowej [63]. 

Kolejnym czynnikiem mogącym mieć 
wpływ na rozwój stłuszczenia wątroby jest 
możliwość produkowania etanolu przez mi-
kroflorę jelitową. Wykazano, że u myszy ob/ob  
ilość wydychanego z powietrzem etanolu 
była znacząco większa niż u myszy z pra-
widłową masą ciała, natomiast zastosowana 
antybiotykoterpia zmniejszyła o około 50% 
redukcję ilości produkowanego alkoholu etylo-
wego u tych myszy [64]. Również u pacjentow 
z NASH (nonalcoholic steatohepatitis) wyka-
zano wzrost ilości krążącego alkoholu etylo-
wego wywołanego zmianą mikroflory jelitowej 
(przerost bakterii Enterobacteriaceae i Esche-
richia coli) [65]. Inny proponowany mecha-
nizm wyjaśniający rolę mikrobioty w rozwoju 
NAFLD to zaburzony metabolizm choliny [66] 
i kwasów tłuszczowych [61]. Zaobserwowano, 
że karmienie myszy dietą wysokotłuszczową 
powoduje przekształcanie przez ich mikrobiotę 
choliny pochodzącej z pożywienia, w hepa-
totoksyczne metyloaminy [66]. Cholina jest 
niezbędna do wydzielania syntetyzowanej 
w wątrobie lipoproteiny VLDL (very low-
-density lipoprotein), której główna funkcja po-
lega na transportowaniu lipidów z wątroby do 
adipocytów. Tak więc zmniejszona dostępność 
choliny może być przyczyną insulinooporności 
i stłuszczeniowego zapalenia wątroby [66]. 
Zaburzony metabolizm choliny obserwowa-
no też u chorych żywionych pozajelitowo, 
a suplementacja tego związku była wyraźnie 
związana z obniżeniem akumulacji tłuszczu 
w wątrobie [67]. Ponadto wyizolowano kon-
kretne gatunki bakterii biorące udział w kon-
troli ilości tłuszczu gromadzonego w wątrobie 
(Gammaproteobacteria i Erysipelotrichi), 
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których liczebność uległa zmianie przy stoso-
waniu diety zubożonej w cholinę [68]. Zaob-
serwowano też, że eksperymentalnie wywołana 
endotoksemia aktywowała odpowiedź zapalną 
wątroby poprzez aktywację komorek Kupffera 
w drodze mediowanej przez TLR-4 [69]. Wy-
daje się jednak, że głównym mechanizmem 
mogącym prowadzić do rozwoju NAFLD 
jest dysbioza jelitowa oraz wzrost przepusz-
czalności jelit prowadzący do metabolicznej 
endotoksemii. U otyłych pacjentów z NAFLD 
częstość SIBO i wzrost przepuszczalności 
jelit są zdecydowanie częstsze w porównaniu 
z osobami zdrowymi, a natężenie tych zmian 
było dodatnio skorelowane z intensywnością 
stłuszczenia wątroby [70].

MożliWości Modulacji MikroFlory 
jelitoWej W celu leczenia zaburzeń 
Metabolicznych i otyłości

Wykazane zmiany mikroflory jelitowej 
u osób otyłych w stosunku do osób szczup-
łych i ich wpływ na preferencje smakowe, 
wykorzystanie energii z pożywienia, motorykę 
przewodu pokarmowego oraz metabolizm 
glukozy i lipidów sprawiły, że rozpoczęto ba-
dania ze stosowaniem celowanych rodzajów 
i szczepów bakteryjnych w profilaktyce i le-
czeniu otyłości oraz chorób współistniejących. 
W licznych badaniach wykazano, że szczepy 
probiotyczne, w szczególności bakterie z ro-
dzajów Lactobacillus oraz Bifidobacterium 
wpływają korzystnie na procesy utraty masy 
ciała, zmniejszenie intensywności stanu za-
palnego w jelicie, uszczelniają barierę jelitową 
(zwłaszcza Bifidobacterium — przyczyniają się 
do wzrostu ekspresji genów kodujących białka 
połączeń ścisłych pomiędzy enterocytami) 
[71, 72], korzystnie wpływają na zmniejszenie 
ilości tkanki tłuszczowej trzewnej i rozmiar 
adipocytów (zwłaszcza Lactobacillus) [73−75]. 
W badaniach na modelach zwierzęcych z wy-
korzystaniem szczepów Bifidobacterium wy-
kazano głównie poprawę parametrów metabo-
licznych w surowicy krwi. W badaniu myszy 
C57BL/6 z zastosowaniem szczepu Bifidobac-
terium breve B-3 uzyskano obniżenie stężenia 
cholesterolu, glukozy, insuliny i wskaźnika 
HOMA w surowicy krwi oraz obniżenie masy 
ciała i ilości tłuszczu w najądrzach [76]. Po-
twierdzono to też w badaniu z Bifidobacterium 
pseudocatenulatum CECT 7765, gdzie po  
7 tygodniach stosowania probiotycznego szcze-
pu zauważono wzrost ekspresji FIAF i adiponek-
tyny, obniżenie stężenia cholesterolu, triglice-

rydów, glukozy w surowicy, insulinooporności, 
leptyny, Il-6 oraz ilości tkanki tłuszczowej [77].  
Natomiast poprawę tolerancji glukozy, popra-
wę sprawności układu immunologicznego, 
obniżenie stężenia endotoksyn i zapalenia jelita 
obserwowano w badaniu szczurów karmio-
nych dietą wysokotłuszczową i suplementowa-
nych szczepem Bifidobacterium longum [78]. 
W badaniach na modelu zwierzęcym z wy-
korzystaniem szczepów Lactobacillus (głów-
nie L. rhamnosus, L. plantarum, L. gasseri,  
L. fermentum, L. reuteri, L. paracasei oraz  
L. acidophilus) uzyskano w różnym czasie sto-
sowania (8 dni do 12 tygodni) obniżenie masy 
ciała i tkanki tluszczowej trzewnej, poprawę 
parametrów gospodarki węglowodanowej, 
lipidowej oraz stłuszczenia wątroby [73−75, 
79−85]. Natomiast w przypadku zastosowania 
u myszy Lactobacillus rhamnosus GG [81] czy 
Lactobacillus reuteri ATCC PTA 4659 [82] uzy-
skano wzrost utleniania kwasów tłuszczowych. 

Leczenie otyłości trzewnej u ludzi bardzo 
utrudnia współistniejąca insulinooporność 
czy endotoksemia metaboliczna. Wykazano, 
że mikroorganizmy z rodzaju Lactobacillus 
poprawiają wrażliwość na insulinę, oddziału-
jąc na ekspresję leptyny i syntetazy kwasów 
tłuszczowych, stymulują utlenienie kwasów 
tłuszczowych oraz hamują aktywność lipazy 
lipoproteinowej (przez białko angiopoetyno-
podobne) [79−81, 84, 85]. Obiecujące wyniki 
z podawaniem probiotyku zawierającego Lac-
tobacillus gasseri SBT2055 uzyskano w bada-
niu trwającym 12 tygodni (randomizowanym, 
z użyciem placebo), w którym wykazano istot-
ny spadek masy ciała, zmiejszenie zawartości 
tkanki tłuszczowej podskórnej i trzewnej [86]. 
W badaniu randomizowanym z podwójnie śle-
pą próbą z zastosowniem u otyłych osób szcze-
pu Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724 
wykazano, że tylko u otyłych kobiet (nie po-
twierdzono tego u otyłych mężczyzn) probiotyk 
ten wpływał korzystnie na redukcję masy ciała, 
zmniejszenie tkanki tłuszczowej oraz stężenie 
leptyny w surowicy krwi [87]. W badaniu 
trwającym 12 tygodni u pacjentów z nadwagą 
po zastosowaniu szczepów Lactobacillus gas-
seri SBT2055 uzyskano redukcję masy ciała, 
zmniejszenie ilości tkanki tłuszczowej trzewnej 
i podskórnej, BMI, obwodu talii i bioder oraz 
wzrost stężenia adiponektyny w surowicy 
krwi [86]. Natomiast w kolejnym badaniu 
z tym szczepem bakterii, ale u osób otyłych, 
po 12 tygodniach suplementowania również 
uzyskano redukcję masy ciała, BMI, obwodu 
talii i bioder oraz masy tkanki tłuszczowej [88].  
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W badaniu trwającym 90 dni u kobiet z po-
menopauzalnym zespołem metabolicznym, 
którym podawano Lactobacillus plantarum, 
wykazano obniżenie stężenia glukozy i homo-
cysteiny w surowicy krwi [89]. Zastosowanie 
probiotyku wieloszczepowego VSL#3 istotnie 
wpłynęło na poprawę tolerancji glukozy oraz 
zwiększenie produkowanych w jelicie SCFAs, 
w tym kwasu masłowego [90]. 

W leczeniu osób otyłych zastosowanie 
znajdują również prebiotyki (nieulegające tra-
wieniu polisacharydy), których zadaniem jest 
selektywna stymulacja wzrostu i/lub aktyw-
ności wybranych rodzajów/gatunków mikro-
flory jelitowej [91]. Najczęściej analizowano 
wpływ inuliny oraz różnego rodzaju frukto-
oligosacharydów. W modelach zwierzęcych 
prebiotyki najczęściej zmieniały skład mikro-
flory jelitowej, stymulowały wzrost Bifido-
bacteria [72, 92, 93], Bacteroidetes [92−94],  
Prevotella i Roseburia [92], a relatywnie 
zmniejszały populację Firmicutes [93, 94]. 
W badaniach na szczurach wykazano, że 
dodanie do diety wysokotłuszczowej oligo-
fruktozy zwiększało stężenie wydzielanej 
insuliny, obniżało stężenie glukozy we krwi, 
zmniejszało ilość uzyskiwanej energii z poży-
wienia oraz ograniczało przyrost masy ciała 
i tkanki tłuszczowej względem grupy kontrol-
nej (było to działanie hormonów jelitowych, 
inkretyn) [95]. Również w innych badaniach 
prebiotyki wpływając na kontrolę łaknienia 
(poprzez stymulację GLP-1 i peptydu YY oraz 
ograniczenie produkcji greliny) przyczyniały 
się do obniżenia masy ciała, tkanki tłuszczowej 
i rozmiaru adipocytów oraz akumulacji kaw-
sów tłuszczowych w wątrobie [92, 93, 95, 96].  
W badaniu na myszach, żywionych dietą wyso-
kotłuszczową, otrzymujących oligofruktozę za-
obserwowano poprawę kolonizacji Bifidobac-
terium, co korelowało też z lepszą tolerancją 
glukozy, wydzielaniem insuliny pod wpływem 
zwiększonego stężenia glukozy oraz normali-
zację czynników prozapalnych [72]. Prebio-
tykom przypisuje się też ograniczanie stanu 
zapalnego w jelicie, poprawę integralności ba-
riery jelitowej i wzrostu syntezy GLP-2 [92, 97]  
oraz poprawę tolerancji glukozy (oligofrukto-
za, arabinoksyloza) [92, 96]. Natomiast meta-
analiza badań klinicznych u ludzi z użyciem 
prebiotyków w chorobach metabolicznych nie 
dała jednoznacznych wyników [98]. Badanie 
z zastosowaniem oligofruktozy przez 12 ty-
godni u osób dorosłych z nadwagą i otyłością 
spowodowało jednak redukcję masy ciała, 
ilości greliny, kaloryczności posiłków, stężenia 

glukozy i insuliny w surowicy krwi oraz wzrost 
stężenia peptydu YY [99]. U otyłych kobiet 
z dyslipidemią zastosowanie oligofruktozy 
przez 120 dni zredukowało masę ciała, BMI, 
obwód talii oraz obniżyło stężenia cholesterolu 
całkowitego i frakcji LDL w surowicy krwi 
[100]. Obserwowano też korzystne zmiany 
ekosystemu jelitowego u otyłych kobiet po 
zastosowaniu przez 3 miesiące fruktanów — 
inuliny (wzrosła ilość Bifidobacterium i Fa-
ecalibacterium prausnitzii natomiast obniżyła 
ilość Bacteroidetes oraz Propionibacterium), 
odnotowano też obniżenie stężenia LPS [101].

Wydaje się, że zmiana diety u osób otyłych 
na dietę redukcyjną zbilansowaną i zwięk-
szenie aktywności fizycznej może również 
przynieść poprawę składu mikrobioty jelitowej 
[102, 103], ale jest to znacznie mniej skutecz-
ne działanie wobec stanu zapalnego u tych 
pacjentów [104]. Kolejne ciekawe obserwacje 
poczyniono w badaniach składu mikrobioty po 
operacyjnym leczeniu otyłości, zwłaszcza meto-
dą RYGB [35, 105, 106]. Zaobserwowano wzrost 
ilości względnych beztlenowców, szczególnie 
Gammaproteobacteria, oraz zmniejszenie liczby 
Firmicutes, w szczególności bakterii metano-
twórczych (odpowiedzialnych za wzrost odzysku 
energii z pożywienia). U pacjentów po RYGB 
znacznie redukujących masę ciała zaobserwowa-
no wzrost populacji bakterii grupy Bacteroides-
-Prevotella, w szczegolności Fecalibacterium 
prausnitzii, o silnych właściwościach przeciw-
zapalnych [35]. W innym badaniu po wyko-
naniu u otyłych zabiegu RYGB obserwowano 
wzrost produkcji w jelicie kwasu gamma-
-amino-masłowego, co dodatkowo wzmagało 
uwalnianie GLP-1 i peptydu YY [106], a u ope-
rowanych otyłych z cukrzycą typu 2 wystę-
pował wzrost wrażliwości na insulinę [107],  
co też mogło być skutkiem restrykcji diete-
tycznych. Należy jednak dodać, że po operacji 
RYGB obserwowano też niekorzystne zmiany 
w ekosystemie jelitowym, wzrost liczby bak-
terii patogennych, na przykład Escherichia 
coli i spadku bakterii komensalnych rodzajów 
Lactobacillus i Bifidobacterium [35], co być 
może stanie się podstawą do suplementowania 
diety tymi gatunkami/szczepami.

Transplantacja kału jako alternatywna me-
toda leczenia otyłości została opisana w innym 
artykule [108].

podsuMoWanie

Na podstawie przeglądu literatury te-
matu można stwierdzić, że dysbioza jelitowa 
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oraz uszkodzenie bariery jelitowej wpływają 
niekorzystnie na otyłość i składowe zespołu 
metabolicznego oraz utrudniają leczenie tych 
schorzeń. Na podstawie dużej metaanalizy 
badań nad wpływem stosowania antybioty-
ków, pro- i prebiotyków oraz synbiotyków 
w celu redukacji masy ciała u osób otyłych 
w różnych grupach wiekowych stwierdzono, 
że nie obserwuje się istotnego efektu u dzieci 
i młodzieży, natomiast niewielką, ale istotną 
różnicę w zmniejszaniu masy ciała i BMI 
u osób dorosłych [109]. Natomiast główny cel 
podawanie probiotyków i synbiotyków u osób 
z nadwagą czy otyłością polega na korzystnym 
ich wpływie na procesy metaboliczne [3].  
Pro- i prebiotyki mogą być też pomocne 
w zmniejszaniu stanu zapalnego w ustroju 
oraz w prawidłowej pracy bariery jelitowej 
[3, 110, 111]. Najskuteczniejsze metabolicznie 
gatunki bakterii to Lactobacillus salivarius, 
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus reuteri, 
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus gaseri, 
Bifidobacterium lactis. Konieczne są jednak 
dalsze randomizowane badania kliniczne, któ-
rych wyniki wskażą szczepy, ich dawkowanie 
i czas stosowania w leczeniu otyłości i chorób 
towarzyszących.
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