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Streszczenie

Ostatnie prace badawcze sugeruja, Ze zmiana sktadu iloSciowego i zréznicowania jakosSciowego flory jelitowej moze
odgrywac wazng role w rozwoju zaburzen metabolicznych. Coraz wiecej dowodow sugeruje, ze bakterie jelitowe przyczy-
niajg sie do wystagpienia stanu zapalnego o niewielkim nasileniu i determinuja réwniez powstawanie zaburzeh metabo-
licznych w wyniku nieprawidtowosci bariery jelitowej. Kompozycja mikrobiomu zostata powiazana z kilkoma sktadowymi
zespotu metabolicznego, otytoScig, cukrzyca typu 2, przewlektymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego i bezalko-
holowym sttuszczeniem watroby. Sktad flory jelitowej stanowi réwniez istotny czynnik srodowiskowy, ktory wptywa na
rozw6j cukrzycy typu 1. W wielu badaniach sprawdzono mechanizmy, dzieki ktérym kontrola mikrobioméw moze by¢

wykorzystana w profilaktyce i leczeniu cukrzycy typu 1.
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Wstep

Termin ,mikrobiom” (mikrobiota, flora jelitowa) odnosi
sie do zespotu mikroorganizmow, ktére bytujg w organizmie
gospodarza. Ustalono, ze liczba komérek mikrobiomu jest
10 razy wieksza niz liczba komorek, ktore tworza orga-
nizm zdrowego cztowieka, a jego masa siega okoto 2 kg.
Mikrobiom wptywa na ludzki organizm na wiele sposobow,
dlatego w ostatnich latach nastapita intensyfikacja badan
eksperymentalnych i klinicznych majacych na celu okresle-
nie zakresu i mechanizmu tych oddziatywan.

Znaczny postep obserwuje sie szczegblnie w badaniach
poswieconych sktadowi mikrobiomu jelitowego i jego wply-
wowi na czestos¢ wystepowania roznych choréb. W ostat-
nich latach opisywano u ludzi powigzania miedzy czesto
wystepujgcymi przewlektymi zaburzeniami a zmianami
w sktadzie i funkcji mikroflory jelitowej [1, 2].

Mikrobiom jelitowy zostat uznany za supernarzad, ktory
ewoluuje razem z gospodarzem. Mikroorganizmy zyjgce
w przewodzie pokarmowym nie tylko dostarczajg gospoda-

rzowi energii, ale takze moga ksztattowa¢ odpornos¢ bton
§luzowych oraz ogdlnoustrojowa przez ich metabolity lub
peptydy bakteryjne. Zaréwno modele zwierzece, jak i bada-
nia u ludzi sugerujag, ze zmiana sktadu mikrobiomu moze sie
przyczyniaé do rozwoju cukrzycy typu 1 itypu 2 oraz otytosci.
Tai i wsp. opublikowali obszerng dyskusje na temat roli flory
jelitowej w rozwoju cukrzycy typu 1, typu 2 i otytosci [3].

Mikrobiom jelitowy od dawna jest dobrze znany, ale
dzieki jego nowo poznanym funkcjom w ciggu ostatniej
dekady ponownie stat sie obiektem zainteresowania Klini-
cystow. W jelitach ludzkich znajduje sie okoto 100 000 mid
bakterii. Prawidtowa flora jelitowa chroni organizm przed
przenikaniem szkodliwych mikroorganizmow i spetnia wiele
innych funkcji wptywajacych na integralnos¢ Sciany jelit,
odpornosé wrodzong, insulinowrazliwosé i metabolizm,
a takze uczestniczy we wzajemnych interakcjach z osrod-
kowym uktadem nerwowym [4].

Bakterie jelitowe odgrywajg kluczowa role w utrzymaniu
ogolnoustrojowej i jelitowej homeostazy immunologicznej
i metabolicznej, wptywajgc na wchianianie sktadnikow
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odzywczych oraz na rozwdj i funkcjonowanie uktadu od-
pornosciowego [5].

Patofizjologiczna rola flory jelitowej
W rozwoju otytosci i insulinoopornosci

W badaniach eksperymentalnych odkryto znaczenie
receptoréw toll-like w regulowaniu wrazliwosci na insuline.
Celem jednego z badan byta ocena wptywu flory bakteryjnej
na parametry metaboliczne, tolerancje glukozy, insulino-
wrazliwosé i przekazywanie sygnatéw u myszy z niedoborem
receptorow toll-like [6]. Podobne obserwacje poczynili inni
autorzy [7, 8]. Mikrobiomy 0s6b otytych i szczuptych réznig
sie pod wzgledem skiadu, gendw funkcjonalnych i aktywno-
§ci procesdéw metabolicznych, co sugeruje udziat mikroflory
jelitowej w ksztattowaniu sie tych fenotypow. Otytosé jest
czesto zwigzana z dyslipidemia, nadcisnieniem tetniczym
i upoSledzona homeostazg glukozy, znang jako zespot
metaboliczny. Wyniki badan przeprowadzonych w ostatniej
dekadzie sugeruja, ze flora jelitowa jest kolejnym czynnikiem
Srodowiskowym przyczyniajgcym sie do rozwoju otytosci.
Nadwaga i otyloS¢ zwiekszajg ryzyko wielu choréb, w tym
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzycy typu 2,
dyslipidemii, przedwczesnego zgonu, niealkoholowej sttusz-
czeniowej choroby watroby, a takze réznego rodzaju nowo-
twordw [9]. Dostepnych jest coraz wiecej danych z badan na
modelach zwierzecych i u ludzi, ktére wskazujg, ze otytos¢
wiaze sie z gteboka dysbiozg [10]. Zmiana sktadu flory bak-
teryjnej moze stymulowaé rozwéj otytoSci i innych choréb
metabolicznych. Grzybica przewodu pokarmowego odgrywa
Znaczaca role w patogenezie zespotu metabolicznego [11].
Sktad mikrobiomu jelitowego moze wptywaé w rézny sposéb
na wystepowanie insulinoopornosci oraz otytosci. Ostatnio
ten problem przedstawili Saad i wsp. [12]. Autorzy ci zwrd-
cili uwage, ze badania nad florg jelitowa powinny otworzyé
nowe mozliwosci w leczeniu otytoSci i insulinooporno$ci oraz
choréb wspétistniejacych. Jednym z mechanizméw, dzieki
ktérym mikroflora jelitowa moze sie przyczyniaé do otytosci
i choréb metabolicznych, jest zwiekszona przepuszczalnosé
Scian jelit dla lipopolisacharydéw bakteryjnych (LPS, bac-
terial lipopolysaccharides) w odpowiedzi na spozywanie
diet wysokottuszczowych, prowadzaca do podwyzszonego
stezenia LPS i stanu zapalnego o niewielkim nasileniu [13].

Innym mechanizmem jest wzrost gestoSci naczyn
wtosowatych w nabtonku jelita cienkiego, spowodowany
obecnoscig flory patologicznej. Wymienione mechanizmy
zwiekszaja objetos¢ wchtaniania monosacharydow z jelita
oraz szybko$¢ tego procesu.

Mikrobiom jelitowy jest waznym czynnikiem deter-
minujgcym przepuszczalno$é btony Sluzowej przewodu
pokarmowego i regulujgcym fermentacje oraz wchtanianie
polisacharydéw zawartych w diecie, co moze wyjasniac jej
wptyw na odktadanie sie ttuszczu i wynikajacy z tego rozwdj
choréb zwigzanych z otytoscig [14].

Otytosc i choroby metaboliczne
oraz ich zwigzek z florg jelitowag

Bakterie jelitowe moga korzystnie lub negatywnie
wptywaé na wystepowanie choréb metabolicznych. W celu
okreslenie roznic w sktadzie mikroflory jelitowej i jej roli
w réznych stanach chorobowych prowadzone sg badania
zar6bwno na modelach zwierzecych, jak i u ludzi [15-17].

Zmieniony skfad mikrobiomu moze réwniez sprzyjaé
wzrostowi objetosci wchianiania krétkotancuchowych kwa-
sOw ttuszczowych z jelita do krwi gospodarza. Zwigkszone
stezenie kwaséw tuszczowych stymuluje wydzielanie pepty-
du YY. To z kolei powoduje spowolnienie motoryki jelit, czego
nastepstwem jest zwiekszenie wchianiania sktadnikéw
odzywczych w poréwnaniu z osobnikami z mikrobiomem
fizjologicznym. Zaburzenia tego typu predysponujg do
rozwoju otytosci [13, 15, 17].

Badania Xiao i wsp. wykazaty, ze przewlekte zapalenie
wywotane przez endotoksyny produkowane przez dysbio-
tyczna flore jelitowa przyczynia sie do rozwoju zaburzen
metabolicznych zwigzanych z otytoScia. Modyfikacja mi-
krobiomu jelitowego poprzez diete w celu zrownowazenia
jego sktadu staje sie obiecujgcg strategig pomagajgca
w leczeniu otytosci [18].

Cukrzyca a mikrobiom

W 2014 roku w Chicago odbyto sie sympozjum
naukowe zatytutowane Diabetes and the Microbiome
(,Cukrzyca a mikrobiom”), sponsorowane przez American
Diabetes Association (ADA) i Juvenile Diabetes Research
Foundation (JDRF). Program sympozjum obejmowat dys-
kusje poswiecona wynikom badan dotyczacych zwigzku
patofizjologii cukrzycy z mikrobiomem oraz mozliwosci
praktycznego zastosowania tych badan w profilaktyce
i leczeniu cukrzycy. Podczas debaty zaplanowano przy-
szte wielooSrodkowe badanie poSwiecone mikrobiomowi
i jego roli w patogenezie cukrzycy typu 1 i 2, a takze
eksperymenty na modelach zwierzecych i badania kli-
niczne u ludzi [19].

Opierajgc sie na wynikach badan na zwierzetach
i z udziatem ludzi, coraz czesciej wigze sie znaczny wzrost
zachorowalnoSci na cukrzyce, obserwowany w ciggu
ostatnich 50 lat, z wptywem sktadu i funkcji mikrobiomu
jelitowego na reakcje autoimmunologiczne skierowane
przeciw komérkom trzustki, insulinoopornosé i otytos¢ [20].
Program tych badan obejmuje wiele kierunkéw patogenezy
takich zaburzen metabolicznych, jak nieprawidtowe reakcje
immunologiczne przyczyniajace sie do wystepowania cuk-
rzycy, a takze patogenetyczne znaczenie stanéw zapalnych
w tych chorobach [12, 21-25].

W badaniu dotyczagcym mikroflory jelitowej u myszy
zaobserwowano dodatnig zalezno$é miedzy stezeniem LPS
W 0S0CzU a przyrostem masy ciata, akumulacjg triglicery-
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déw, opornoscig na insuline i cukrzyca typu 2. Lipopolisa-
charydy sg prozapalnymi elementami Sciany komérkowe;j
bakterii, ktére wchodza w sktad mikroflory jelitowej, i mogg
sie przyczynia¢ do rozwoju stanu zapalnego towarzyszacego
cukrzycy typu 2 [26].

Dozylne podanie LPS myszom powoduje insulinoopor-
noS¢ i otytos¢. Wyniki uzyskane w badaniach eksperymen-
talnych zostaty potwierdzone w badaniach u ludzi. U cho-
rych na cukrzyce stwierdzono podwyzszone stezenie LPS
w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Moze to sugerowac
udziat LPS w patogenezie cukrzycy typu 2. Prowadzone sg
rowniez badania majgce na celu sprawdzenie mozliwosci
modyfikacji flory jelitowej za pomocg probiotykéw.

Wazne jest ustalenie patogenetycznej zaleznosci mie-
dzy mikrobiomem jelitowym a cukrzyca, poniewaz moze
to prowadzi¢ do opracowania zintegrowanych strategii
z wykorzystaniem probiotykéw w celu zapobiegania tym
zaburzeniom metabolicznych i ich leczenia [21]. W ostat-
niej dekadzie zgromadzono dowody potwierdzajace role
mikrobiomu jelitowego w kontroli glikemii i w cukrzycy
typu 2. Szwedzcy autorzy przedstawili ostatnio wyniki badan
nad sktadem i funkcja flory jelitowej cztowieka w cukrzycy
typu 2 [27].

Rola mikrobiomu w patogenezie
cukrzycy typu 1

Cukrzyca typu 1 jest zaburzeniem autoimmunologicz-
nym charakteryzujacym sie selektywnym niszczeniem
komérek b wytwarzajacych insuline w wyniku ztozonych
oddziatywan miedzy czynnikami genetycznymi i Srodowi-
skowymi u 0s6b z uwarunkowang genetycznie podatnoscia.
Role niezrownowazonego mikrobiomu jelitowego w cukrzycy
typu 1 potwierdza coraz wieksza liczba danych eksperymen-
talnych uzyskanych w badaniach na modelach zwierzecych
oraz u ludzi [28-30].

Na podstawie literatury z lat 2004-2014 He i wsp.
przedstawili wyniki badan nad wptywem flory jelitowej na
cukrzyce, metabolizm energetyczny, stan zapalny, uktad
odpornosciowy, przepuszczalnosé jelit i insulinoopornosé
[31]. Obserwacje te moga sie przyczyni¢ do opracowania
nowych terapii opartych na mikrobiomie w profilaktyce
i leczeniu cukrzycy typu 1 [32].

Badania, ktére wzbudzajg spore zainteresowanie,
oceniaja zwigzki pomiedzy wystepowaniem cukrzycy
typu 1 a rodzajem bakterii, ktére bytujg w jelitach. U cho-
rych na cukrzyce typu 1 zaobserwowano zmieniony sktad
mikroflory jelitowej w poréwnaniu z mikroflorg oséb zdro-
wych. Jedng z teorii ttumaczacych przyczyny wzrostu cze-
stosci wystepowania chordb autoimmunologicznych, w tym
cukrzycy typu 1, zaobserwowanego szczegblnie w takich
krajach, jak np. Finlandia, jest ,hipoteza higieniczna”.
Badania przeprowadzone wsrod niemowlat i matych dzieci

w Finlandii i Estonii wykazaty, ze gatunek bakterii jelitowych
dominujacy w tym obszarze szczegblnie mocno aktywuje
uktad immunologiczny.

Bardzo szerokie obserwacje dotyczace réznic w skia-
dzie mikrobiomu bakteryjnego i czestosci wystepujgcych
w mtodym wieku choréb autoimmunologicznych, ktére sa
powszechne w Finlandii i Estonii oraz mniej rozpowszech-
nione w Rosji, przedstawili Vatanen i wsp. [25]. Wskazali
oni na fakt, ze zmiany mikroflory bakteryjnej mozna wykryé
nawet przed zaobserwowaniem jakichkolwiek klinicznych
objawow cukrzycy typu 1 [33].

W rozwoju cukrzycy typu 1 w modelach zwierzecych
i uludzi pod uwage bierze sie role limfocytdw pomocniczych
T typu 17 (Th17, T helper type 17) oraz nieprawidtowych
limfocytow regulatorowych T (Treg, T regulatory). Uwaza sie,
ze powodem nieréwnowagi miedzy limfocytami Th17 i Treg
jest zmiana mikroflory jelitowej [34].

Istniejg proby wyjasnienia ochronnej roli limfocytow
Th17 w terapii celowanej u dzieci z autoimmunizacjg wysp
trzustkowych oraz mozliwosci jej zastosowania w zapobie-
ganiu progresji do jawnej cukrzycy.

Eksperymentalne badanie, ktére przeprowadzili Peng
i wsp., wykazato, ze zmiana bakterii jelitowych moze
mie¢ trwaty wptyw na zmiane mikrobiomu jelitowego oraz
odpornoSci btony Sluzowej jelit i moze nasilaé reakcje
autoimmunologiczne [35]. Na rozwdj cukrzycy autoimmu-
nologicznej moga wptywac rowniez regulatorowe komorki T
CD8 przez indukowanie zmian w skfadzie bakterii jelitowych
i oddziatywania tych bakterii z uktadem odpornoSciowym
btony Sluzowej.

Autorzy wioscy przedstawili niedawno wyniki badan,
w ktérych poréwnano stezenia molekut stanu zapalnego
i sktad mikrobiomu w bioptatach btony Sluzowej dwunast-
nicy u chorych na cukrzyce typu 1, chorych na celiakie
i zdrowych oséb z grupy kontrolnej. Badanie to pokazuije,
ze btona Sluzowa dwunastnicy w cukrzycy typu 1 wykazuje
swoiste dla choroby nieprawidtowosci w profilu mediatorow
zapalnych i mikroflorze.

Jest to wazne dla zrozumienia mechanizméw lezacych
u podstaw ztozonej patogenezy cukrzycy typu 1 i wskazania
nowych perspektyw dla przysztych terapii ukierunkowanych
na jelita [36].

Whioski

Obserwowany w ostatnich latach znaczny wzrost czesto-
Sci wystepowania otytoSci, zespotu metabolicznego i cuk-
rzycy we wszystkich grupach wiekowych sktania badaczy
do zintensyfikowania préb poszukiwania mechanizmow
prowadzacych do tych zaburzeA. WczesSniejsze badania
genetyczne wykazaty ogromna role czynnikow Srodowi-
skowych. Ostatnio coraz wiekszg wage przywigzuje sie do
sktadu i funkcji mikrobiomu jelitowego.
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Abstract

Recent research works suggest that an altered, quantitative composition and qualitative diversity of the gut microbiome
may play an important role in the development of metabolic disorders. Growing evidence suggests that the gut bacteria
contribute to the onset of the low-grade inflammation, characterising also metabolic disorders arising via mechanisms
of the gut barrier dysfunction. The gut microbiome composition has been associated with several components of
metabolic syndrome, obesity, type 2 diabetes, chronic cardiovascular diseases, and non-alcoholic liver steatosis. The
composition of the gut microbiome also represents an important, environmental factor that influences the development
of type 1 diabetes. Many studies have examined the mechanisms by which the control of the microbiomes may play

a role in the prevention and treatment of type 1 diabetes.

Key words: gut microbiome, pathogenesis of obesity, insulin resistance, type 2 diabetes, type 1 diabetes
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