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Streszczenie

Lawinowo wzrastajaca liczba ludzi otylych i z cukrzyca typu 2, to jeden z najpowazniejszych
probleméw zdrowotnych wspélczesnego $wiata. Do niedawna uwazano, ze gléwna przyczyna
tego zjawiska jest zmiana stylu zycia i nawykéw zywieniowych. Wedlug ostatnich doniesien
wazng role w ,epidemii” otylosci i cukrzycy moze odgrywaé takze mikroflora jelitowa. U oséb
cierpigcych na te choroby zaobserwowano zmiany w jej sktadzie. Dodatkowo to, Ze mikroflora
jelitowa moze wplywaé na mase ciala, wrazliwo$¢ na insuling, czy tez metabolizm cukréw i li-
pidéw doprowadzilo do wysuniecia hipotezy, ze zmiany w jej obrebie moga si¢ przyczynia¢ do
patogenezy otylosci i cukrzycy. Lekami przeciwbakteryjnymi oraz pro- i prebiotykami prébuje sie
modyfikowa¢ flore jelit i w ten sposéb wplywac na jej oddziatywanie z organizmem gospodarza.
Uzyskane wyniki sg bardzo obiecujace, sktaniajag do dalszych analiz oraz wskazuja mikroflore
jelitows jako potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu otylosci i cukrzycy.

mikroflora jelitowa - otytos¢ - cukrzyca typu 2 « cukrzyca typu 1 - krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe -
Bacteroidetes - Firmicutes - zwierzeta,,germ-free” « probiotyki  prebiotyki
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Summary

The rapidly increasing number of people with obesity and type 2 diabetes is one of the most
serious problems of the contemporary world. Until recently, it was thought that the main cause
of this phenomenon is the change of lifestyle and dietary habits. According to recent reports,
the gut microbiota may also play an important role in the “epidemic” of obesity and diabetes.
Changes in its composition have been observed in people suffering from these diseases. In
addition, the fact that the intestinal microbiota may affect body weight, insulin sensitivity or
sugar and lipid metabolism has led to the hypothesis that these changes may contribute to the
pathogenesis of obesity and diabetes. Scientists, using antibacterial drugs, pro — and prebiotics,
are trying to modify the intestinal flora and thus affect its interaction with the host. The results
are very promising, lead to further analysis and indicate gut microbiota as a potential therapeutic
target for obesity and diabetes treatment.

Gut microbiota - obesity - type 2 diabetes - type 1 diabetes - short chain fatty acids - Bacteroidetes «
Firmicutes - “germ-free” animals - probiotics - prebiotics
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AMPK - kinaza biatkowa aktywowana przez AMP; BMI - indeks masy ciata; BB-DP — szczurze mo-

dele cukrzycy typu 1; cAMP - cykliczny AMP; FIAF — czynnnik tkankowy indukowany gtodzeniem;
FXR - receptor jadrowy FXR; GPCRs — receptory sprzezone z biatkami G; HOMA-IR - test okreslajacy
insulinoopornos¢; ID % - procent identycznosci; LPS - lipopolisacharyd; NLRs - receptory Nod-
-podobne; PAMP - wzorce molekularne zwigzane z patogenami; PRR - receptory rozpoznajace
wzorce; PYY - peptyd YY; SCFAs — krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe; T1D - cukrzyca typu 1;
T2D - cukrzyca typu 2; TLRs - receptory Toll-podobne; VLDL - lipoproteina o bardzo matej gestosci.

Wsrep

Mikroflora jelitowa, ze wzgledu na swa ztozonosé i rézno-
rodno$é, od lat stanowi obiekt zainteresowania wielu badaczy
zajmujacych si¢ pozornie odleglymi dziedzinami nauki. Ba-
dania nad jej sktadem i funkcjami przeprowadzajg zaréwno
dietetycy, jak i immunolodzy, epidemiolodzy, mikrobiolodzy
oraz specjalisci analizujacy ludzki metabolizm. Od dawna
wiadomo, ze mikroflora, dzieki rozktadowi weglowodanéw
zlozonych, dostarcza organizmowi gospodarza wielu skiad-
nikéw odzywezych oraz uczestniczy w przemianach krétko-
taricuchowych kwaséw ttuszczowych. Ponad p6t wieku temu
udowodniono tez wplyw mikroflory na rozwijajacy si¢ uktad
immunologiczny. Natomiast stosunkowo niedawno wyka-
zano, ze odpowiedz immunologiczna gospodarza zwiazana
jest ze sktadem jego mikroflory. Co wigcej, w ostatnich la-
tach zmiany w obrebie flory jelitowej wigze si¢ ze wzrostem
zachorowan na réznego rodzaju alergie oraz choroby meta-
boliczne, w tym otylos¢ i cukrzyce typu 2 [80].

Doktadniejsze poznanie roli mikroflory jelitowe;j i jej wplywu
na organizm gospodarza bylo mozliwe dzigki badaniom na
zwierzgtach nazywanych w jezyku angielskim ,germ-free”.
Zwierzeta te, dzigki sterylnym warunkom hodowli, s3 wolne
od mikroflory towarzyszacej. Do istotnych cech tych mo-
deli badawczych naleza m.in.: duza podatnoé¢ na infekeje,
obnizona aktywnos$¢ enzyméw trawiennych, zmniejszone
wytwarzanie cytokin, mata réznorodno$¢ immunoglobulin,
mniejsza masa ciala niz u osobnikéw hodowanych w pra-
widtowych warunkach oraz — co bardzo interesujace — brak
mozliwosci wywolania objawéw otylosci za pomoca odpo-

wiedniej diety [6,79].

Przewé6d pokarmowy ssakéw, a zwlaszcza jego koricowy od-
cinek, jest jednym z najgesciej upakowanych ekosysteméw
na §wiecie. Liczba bakterii w 1 g materialu pobranego z je-
lita sigga ponad 10'? organizméw. Zbiorowos¢ ta wykazu-
je tak ogromny potencjal metaboliczny, ze moze pod tym
wzgledem ,rywalizowad” z watroba, ktéra jest najbardziej
zozonym narzadem ludzkiego ciata pod wzgledem przepro-

wadzanych proceséw. Ponadto mikroflora zawiera wickszy
zbiér informacji genetycznej niz genom zasiedlanego przez
siebie gospodarza [62]. Doktadna liczba gatunkéw bakterii
zasiedlajacych ludzki przewéd pokarmowy nie jest znana.
Ich liczebnos¢ i rozmieszczenie uzaleznione jest od wielu
czynnikéw, z ktérych najwazniejsze to: dostgpnosé tlenu,
pozywienia oraz pH. Dolna cz¢$¢ przewodu pokarmowego
jest zasiedlana przez wigksza liczba mikroorganizméw niz
gorna i skolonizowana jest gléwnie przez bakterie beztleno-
we, podczas gdy w gérnym odcinku bytuja gléwnie drobno-
ustroje tlenowe. Strefa oddzielajacg jest koricowy fragment
jelita kretego [29] (ryc. 1).

Sposoby identyfikacji drobnoustrojéw
wchodzacych w sklad mikroflory jelitowej

Wiele ekosystemdéw, w tym takze omawiany ekosystem jelit,
stanowi wielka zagadke. Dzieje si¢ tak gléwnie dlatego, ze
wickszo$¢ zasiedlajacych go bakterii nie mozna wyhodowaé
w laboratorium, uzywajac tradycyjnych metod i dostepnych
pozywek, gdyz nie poznano ich wymagan substratowych
isrodowiskowych. Problem ten zostal jednak czg¢sciowo roz-
wigzany dzigki rozwijajagcym si¢ metodom biologii moleku-
larnej, metagenomiki oraz zwickszonej wydajnosci technik
sekwencjonowania. Pozwolily one poznaé i wykazaé wplyw
mikroflory jelitowej na metabolizm gospodarza, a w efekcie
na jego stan zdrowia [62].

Nowo poznane metody sg efektywnie wykorzystywane
do analizy genu 16S rRNA wielu mikroorganizméw. Gen
ten, o wielkosci okolo 1,5 kb, zawiera w swojej strukturze
silnie konserwowane sekwencje, utrwalane w toku ewolu-
qji, dzigki czemu stuzy do klasyfikacji mikroorganizméw
i pozwala na udokumentowanie historii ich ewolucji oraz
tworzenie drzew filogenetycznych [60]. Grupowania i se-
gregowania poznanych filotypéw (zaréwno na poziomie
szczepéw jak i gatunkéw) dokonano na podstawie tzw.

,podobieristwa sekwencji” (% ID) genéw 16S rRNA. Jako
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drobnoustroje tlenowe

N\

<1042 cfu/ml
pH 122

dwunastnica

10413 cfu/ml
pH6-T

A4

drobnoustroje beztlenowe

Zoladek E l

jelito czcze

10434 cfu/ml
pH6-7

jelito krete

10479 cfu/ml
pHG-T

okreznica
1041012 cfu/ml
pH 5T

Ryc. 1. Warunki fizjologiczne i rozmieszczenie flory bakteryjnej w jelitach (cfu — cell forming unit - jednostka tworzaca kolonie, okresla liczbe drobnoustrojow w danej

objetosci materiatu)

warto$¢ progowa przy tego typu klasyfikacjach obiera si¢
zwykle ID > 97% [87].

W celu identyfikacji i odpowiedniej klasyfikacji mikroorga-
nizméw znajdujacych si¢ w jelicie tworzy sie tzw. bibliote-
ki klonéw. Procedura pozwalajaca na identyfikacje bakterii
koricowego odcinka przewodu pokarmowego rozpoczyna
si¢ od ekstrakeji genomowego DNA z prébek stolca i am-
plifikacji genu 16S rRNA metoda PCR. Nastepnie gen ten
wbudowywany jest do wektora plazmidowego, ktérym trans-
formuje si¢ kompetentne komérki bakterii, np. Escherichia
coli. Po tym etapie nastgpuje inkubacja i selekcja transfor-
mantéw oraz izolacja plazmidéw. Na koniec wykonuje si¢
sekwencjonowanie insertéw plazmidowych, poréwnywanie
uzyskanych sekwencji z juz istniejacymi w bazach danych
i ostatecznie tworzy si¢ drzewa filogenetyczne [29].

Badania nad genem 16S rRINA, wykonane w ciggu ostatnich
dziesigciu lat, staly si¢ punktem zwrotnym w poznaniu réz-
norodnosci bakteryjnej mikroflory znajdujacej si¢ w ludzkim
przewodzie pokarmowym [33]. Zsekwencjonowanie genéw
16S rRNA, uzyskanych po amplifikacji materialu genetycz-
nego pobranego z prébek stolca i blony sluzowej koricowych
odcinkéw jelita, wykazato znacznie wigksze niz dotychczas
przypuszczano zréznicowanie znajdujacych sie w jelitach
mikroorganizméw [61].

Wicekszo$é, czyli 94-98% wszystkich wyizolowanych drob-
noustrojéw nalezy do czterech grup bakterii: Firmicutes
(64%), Bacteroidetes (23%), Proteobacteria (8%) i Actinobac-
teria (3%). Pozostate, cho¢ nieliczne, stanowig bardzo zr6z-
nicowang taksonomicznie zbiorowos¢ [41]. W mikroflorze
jelitowej dominuja gtéwnie bakterie, ale archeony, wirusy
i eukaryota réwniez s tam obecne [29,87].

Powstawanie mikroflory jelitowej

Jelito plodu jest sterylne, ale jego kolonizacja rozpoczyna
si¢ juz w czasie porodu. Dzieje si¢ tak na skutek kontaktu
dziecka z flora bakteryjng pochwy matki, ze znajdujacymi
si¢ w jej kale bakteriami oraz drobnoustrojami napotka-
nymi w $rodowisku tuz po opuszczeniu organizmu matki.
Ksztaltowanie si¢ mikroflory kontynuowane jest w okresie
postnatalnym i trwa, w zaleznosci od organizmu, do okoto
12-24 miesigca zycia [38]. Na sktad mikroflory jelitowej nie-
mowlat moze wplyna¢ wiele czynnikéw. Jednym z nich jest
rodzaj porodu. W jelitach dzieci urodzonych przez tzw. po-
r6d naturalny, po kontakcie z flora bakteryjng pochwy matki,
natychmiast pojawiaja si¢ bakterie z rodzaju Bifidobacterium
i Lactobacillus. U dzieci urodzonych przez cesarskie cigcie, te
same drobnoustroje pojawiaja si¢ w jelicie dopiero po uply-
wie okoto 30 dni [70]. Innym czynnikiem ksztattujgcym mi-
kroflore jelitows niemowlat jest dieta. Réznice dotycza po-
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jawiania si¢ okreslonych gatunkéw bakterii w zaleznosci od
karmienia dziecka naturalnym mlekiem matki badz mlekiem
syntetycznym. W przeprowadzonych badaniach, w ktérych
nie brano pod uwage rodzaju porodu, a tylko rodzaj spo-
zywanego mleka, wykazano, ze u niemowlat karmionych
mlekiem matki bakterie z rodzaju Bifidobacterium pojawiaja
si¢ wezesniej niz u dzieci karmionych mlekiem syntetycz-
nym. Produkty fermentacji, przeprowadzanej przez bakterie
tej grupy (kwas octowy i mlekowy), chronia dziecko przed
patogennymi szczepami E. coli oraz Clostridium perfringens
[37]. Dodatkowym czynnikiem wptywajacym na mikroflore
jelit w poczatkowym okresie zycia jest okres ciazy, w ktérym
dochodzi do porodu. W jelitach dzieci urodzonych przed
planowanym terminem, czyli u tzw. wezesniakéw, mikroflora
jelitowa pojawia si¢ pézZniej i moze znaczaco rézni¢ sie od
flory dzieci urodzonych ,w terminie” [69]. To w jaki sposéb
i przez jakie mikroorganizmy jelito niemowlecia zostanie
zasiedlone zalezy takze od wielu innych czynnikéw, w tym
poziomu higieny oraz przyjmowanych lekéw [70].

Na podstawie badan, w ktérych analizowano sktad i zmien-
nos$¢ mikroflory w trakcie zycia, stworzono profile mikrobio-
logiczne flory jelitowej dla niemowlat i dorostych. Mikroflo-
ra noworodkéw sktada si¢ w wickszosci z bakterii z rodzaju:
Bifidobacterium, Staphylococcus, Streptococcus oraz rodziny En-
terobacteriaceae. W sktad flory jelit dorostych, opisanej szerzej
w kolejnym rozdziale, wchodzg gléwnie bakterie nalezace
do dwéch typéw: Bacteroidetes i Firmicutes. Obie mikroflory,
dorostych i dzieci, ograniczone sg do kilku gtéwnych grup
bakterii, co oznacza, ze cata mikroflora jelit ewoluowata do

obecnego sktadu pod silng presja selekcyjng [56].

U bliznigt dwujajowych obserwuje si¢ bardzo duze podo-
bieristwo w sktadzie mikroflory jelitowej tuz po porodzie
oraz analogiczne jej zmiany w ciagu zycia. Takie obserwacje
sugeruja, ze mimo wielu czynnikéw wplywajacych na flo-
re jelitows, gtéwnymi elementami odpowiadajacymi za jej
sktad moga by¢ czynniki genetyczne i srodowiskowe [71].
Istotny wplyw genotypu na skfad flory jelitowe]j potwierdza
takze inne badanie, przeprowadzone tym razem u bliznigt
jednojajowych i ich matek [88].

Wplyw réznych czynnikéw na sktad mikroflory
jelitowe;j

Jednym z najistotniejszych czynnikéw wplywajacych na
sktad mikroflory jelitowej jest dieta. Przeprowadzone ba-
dania wykazuja, ze zmiana diety z nisko- na wysokottusz-
czowy powodowala znaczace réznice ilosciowe w sktadzie
mikroflory. Obserwowano spadek liczebnosci bakterii na-
lezacych do typu Bacteroidetes przy jednoczesnym, znacza-
cym wzroscie liczebno$ci Firmicutes i Proteobacteria. Zmiany
te byly niezalezne od wystepowania badz braku objawéw
otylosci u badanych oséb [46]. Podobne wyniki uzyskali
naukowcy poréwnujacy flor¢ bakteryjng dzieci karmionych
wysokoenergetyczng dieta zachodnig oraz dzieci z regionéw
afrykariskich. Mikroflora jelitowa dzieci pochodzacych z le-
zacego w Afryce Burkina Faso, w poréwnaniu z dzie¢mi kar-
mionymi dieta zachodnia, zawierata znacznie wiccej bakterii
z typu Bacteroidetes oraz odpowiednio mniej bakterii nale-

zgcych do Firmicutes. Jednoczesnie, w probkach katu dzieci
z Afryki, stwierdzono obecnos¢ bakterii z rodzaju Prevotella
i Xylanibacter — drobnoustrojéw zdolnych do wytwarzania
enzymé6w hydrolizujacych celuloze i ksylan oraz wigksza
zawarto$¢ krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych, be-
dacych dodatkowym Zrédlem energii. Mikroflora jelitowa
dzieci z Burkina Faso réznifa si¢ takze migdzy sobg u po-
szczegblnych badanych. Jest to spowodowane pochodzeniem
badanych dzieci (regiony bogate i biedne). Na podstawie
wynikéw tych badan stwierdzono, ze réznice w sktadzie
mikroflory sg écisle powiazane z dieta. Poszczegélne drob-
noustroje flory pojawiaja si¢ w niej w zaleznosci od sktadu
spozywanych pokarméw. Ttumaczy to takze obecnos¢ Pre-
votella 1 Xylanibacter w mikroflorze dzieci z regionéw afry-
karniskich, ktérych dieta obfituje w sktadniki roslinne [25].
Opisang wyzej zalezno$¢ potwierdzaja badania mikroflory
jelitowej oséb odzywiajacych si¢ dieta wegetariariskg. Wyka-
zano u nich spadek liczebnosci oraz zmiany réznorodnosci
bakterii z rodzaju Clostridium oraz wzrost liczebnosci Bac-
teroidetes [59] (ryc. 2).

Okazuje si¢ jednak, ze nie wszyscy naukowcy otrzymali ta-
kie same wyniki. Ley i wsp. wykazali identyczna zawartos¢
Bacteroidetes 1 Firmicutes u 0séb otytych odzywiajacych sie
wysokotluszczows dietg oraz po zmianie diety na nisko-
kaloryczna [57]. Pojawily si¢ réwniez wyniki badan, kté-
re sugeruja, ze nie ma zadnej korelacji miedzy stosunkiem
Bacteroidetes/Firmicutes a dieta i BMI [4]. Potwierdzenie
istnienia tej zalezno$ci weigz wymaga wielu badar i analiz
uwzgledniajacych wszystkie mozliwe czynniki, wplywajace
na wiarygodnos¢ wynikéw [50].

Na sktad mikroflory jelitowej poza dieta maja wplyw takze:
genotyp, wiek, ple¢ oraz warunki srodowiskowe. Przebadano
mikroflore jelitows 0séb pochodzacych z réznych regionéw
$wiata. Zaobserwowano réznice w sktadzie mikroflory mig-
dzy mieszkaicami Europy Péinocnej i Potudniowej, kté-
re polegaly na wickszej zawartosci bakterii z rodzaju Bifi-
dobacterium u oséb zamieszkujacych Europe Potudniows
[35]. Spore réznice wykazano takze w sktadzie flory jelito-
wej miedzy Europejezykami i Afrykanami. W skiad flory
jelitowej oséb zamieszkujacych Europe wchodzi znacznie
mniej Actinobacteria i Bacteroidetes oraz wiccej Firmicutes
i Proteobacteria [25]. Znaczna odrgbnosé obserwowana jest
takze mi¢dzy profilami mikrobiologicznymi Chifnczykéw
i Amerykanéw [58] (ryc. 2).

Mikroflora jelitowa ulega zmianie wraz z wiekiem, o czym
moga $wiadezy¢ réznice pomiedzy sktadem flory jelitowe;
dzieci, 0s6b dorostych i w podeszlym wieku [9,13]. Jak opi-
sano wezesniej, mikroflora jelitowa noworodkéw zdomi-
nowana jest przez bakterie z rodzaju Bifidobacterium, ale
w ciggu zycia ulega ona dynamicznym zmianom, tworzac
ostatecznie bardzo zlozony ekosystem [71]. Miedzy 3 a 52
tygodniem zycia zmniejsza si¢ liczebno$¢ populacji Szaphylo-
coccus, Lactobacillus, Bifidobacterium i Clostridium. Natomiast
w mikroflorze jelit dzieci w wieku 3-12 lat wykazano wzrost
liczebnosci populacji Bacteroides fragilis [90]. W przepro-
wadzonych na szeroka skale badaniach potwierdzono, ze
w ciagu pierwszych dwéch lat zycia dochodzi do znaczacych
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- Pierwsze dni zycia
Wegetarianie
Glownie Bifidobacteria =
Wazrost liczebnosci Bacteroidetes Mikiahois mhtows
Spadek liczebnoci Clostridia
Firmicutes (64%) Doroéli
Bacteroidetes (23%)
Proteobacteria (8%)
Actinobacteria (3%)
Osohy
Wazrost liczebno$ci Bacteroidetes ‘starsze
Spadek liczebnosci Bifidobacteria
Roznice na poziomie Wiecej Bifidobacteria Wiecej Actinobacteria
% - -
1 i Bacteroidetes
Mieszkancy Mniej Firmicutes
Europy Potudniowej i Proteobacteria
V5
Europy Potnocne o
Pochodzenie : .
Chinczycy vs Amerykanie Europejczycy vs Afrykanie

Ryc. 2. Wptyw réznych czynnikéw na sktad mikroflory jelitowej (na podstawie [2], za zgoda Wydawnictwa Future Medicine)

zmian w mikroflorze jelitowej, a miedzy 2 a 18 rokiem zycia
jej sktad nie ulega juz wigkszym wahaniom [34].

Poréwnanie flory jelitowej mlodziezy i oséb dorostych wy-
kazalo zwickszong zawarto$¢ Bifidobacterium i Clostridium
w mikroflorze mtodziezy [1]. U os6b starszych obserwuje si¢
zwickszong liczebnos¢ bakterii z rodzaju Bacteroidetes, mniej-
sz réznorodnoé¢ drobnoustrojéw w poréwnaniu z osoba-
mi dorostymi oraz obnizong zawarto$¢ bakterii z rodzaju
Bifidobacterium 1 Clostridium [97]. Jednak nowsze wyniki
badan, nie potwierdzaja spadku liczebnosci bakterii z ro-
dzaju Clostridium, a wrecz przeciwnie wskazujg na wzrost
ich liczebnosci u 0séb starszych [23].

Funkcje mikroflory jelitowej i jej wplyw na
metabolizm gospodarza

Mikroflora jelitowa spelnia istotne funkcje w organizmie
gospodarza, zwigzane zaréwno z uktadem pokarmowym, jak
iimmunologicznym. Odpowiada tez za prawidlowy przebieg
iregulacje wielu proceséw metabolicznych. Jej obecnosé jest
niezb¢dna, a uposledzenie funkcji moze prowadzi¢ do wielu
znaczgcych nieprawidfowosci oraz probleméw w utrzymaniu
homeostazy organizmu [80].

Jedna z wielu korzysci wynikajacych z obecnosci bakterii
w przewodzie pokarmowym jest ochrona organizmu gospo-

darza przed patogenami. Mikroflora jelit syntetyzuje wiele
zwigzkéw chemicznych stuzaeych do aktywnej obrony przed
inwazja enteropatogenéw. Dzieki tym swoistym substancjom
niemozliwa jest kolonizacja jelit przez bakterie z rodzaju Clo-
stridium, np. Clostridium difficile czy Clostridium cocleatum.
Co ciekawe, zasiedlajace jelita szczepy E. col/i wytwarzaja
substancje stanowiace bariere przeciwko patogennym szcze-
pom E. coli. Wchodzace w skiad flory jelitowej bakterie z ro-
dzaju Lactobacillus i Bifidobacterium wytwarzaja substancje
antybakteryjne (aktywne zaréwno w warunkach in vitro jak
1in vivo), ktére skierowane sg przeciwko takim patogenom
jak Listeria monocytogenes czy Salmonella Typhimurium [70].

Drobnoustroje bytujace w jelitach uczestniczg ponadto
w rozkladzie obecnych w pozywieniu toksyn i kanceroge-
néw, syntezie mikroelementéw, metabolizmie lekéw oraz
wchianianiu elektrolitéw i soli mineralnych [67].

Kolejng istotna rola mikroflory jest jej wplyw na budowe
koricowego odcinka przewodu pokarmowego. Na obsza-
rach z duzg liczbg bakterii obserwuje si¢ zwigkszona liczbg
i dlugo$¢ kosmkéw jelitowych w poréwnaniu z regionami
mniej licznie zasiedlonymi. Analogiczne réznice w budowie
kosmkéw jelitowych wykazano takze miedzy zwierzetami
hodowanymi w prawidlowych warunkach a zwierz¢tami
»germ-free” [70]. Zaleznos¢ ta potwierdza hipoteze o do-
datnim wplywie mikroflory jelitowej na dojrzewanie i wy-
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miang enterocytéw. Enterocyty to komérki odpowiedzialne
za wchlanianie substancji w obrebie jelita cienkiego. Zatem,
im wiecej drobnoustrojéw na danym odcinku jelita tym in-
tensywniejszy proces powstawania enterocytéw i wieksze
wchtanianie w tym obszarze [67].

Mikroflora ma takze wplyw na funkcje motoryczne jelit.
Potwierdzono eksperymentalnie, ze rozprzestrzenianie si¢
komplekséw odpowiedzialnych za motoryke jelit zachodzi
zdecydowanie wolniej u zwierzat ,germ-free” niz u ,normal-
nych” osobnikéw. Jest to takze $cisle powiazane z szybkoscia
oprézniania zotadka i transportem wewnatrz jelit [7].

WPLYW MIKROFLORY JELITOWE) NA HOMEOSTAZE ENERGETYCZNA
| MAGAZYNOWANIE TLUSZCZU W ORGANIZMIE GOSPODARZA

Zwiazek miedzy mikroflora jelitows a funkcjonowaniem
szlakéw metabolicznych w organizmie czlowieka jest sta-
bo poznany. Wiele przestanek pozwala jednak sadzi¢, ze
istnieje korelacja migdzy mikroflorg jelitows a funkcjono-
waniem szlakéw metabolicznych i jest ona bardzo istotna
w utrzymaniu homeostazy organizmu [16]. Badania ostat-
nich lat sugeruja, ze zaburzeniom metabolicznym towa-
rzyszg zmiany w mikroflorze jelitowej. Jednym z badan
pozwalajacych na wysuniecie tej hipotezy bylo doswiad-
czenie przeprowadzone na opisanych szerzej w dalszym
fragmencie pracy myszach 04/0b. Podawanie antybioty-
kéw tym zwierzgtom — norfloksacyny i ampicyliny, spo-
wodowalo zmiany w sktadzie mikroflory jelitowej, a przy
tym poprawe glikemii na czczo, tolerancji na glukoze oraz
wrazliwosci komorek na insuling w poréwnaniu z grupa
kontrolna, nietraktowana antybiotykiem [65]. W innym
badaniu myszom 04/06 podawano ampicyline i neomycyne,
po czym zaobserwowano ogélnoustrojowy spadek poziomu
endotoksyn oraz czynnikéw zapalnych we krwi badanych
osobnikéw [15].

Oddziatywania mikroflory jelitowej na homeostaz¢ ener-
getyczng organizmu gospodarza moga zachodzi¢ na wielu
plaszczyznach i nazywane sg czesto ,hipoteza magazy-
nowania” (the storage hypothesis) [13,17]. Po pierwsze,
mikroflora jelitowa, dzigki syntezie i wydzielaniu wielu
zwigzkéw chemicznych, moze wplywaé na podwojenie
gestosci naczyni wlosowatych w nablonku jelita cienkiego,
co skutkuje zwigkszonym wchlanianiem monosacharydéw
w tym odcinku przewodu pokarmowego [83]. Po drugie,
mikroorganizmy bytujace w jelitach syntetyzuja hydrola-
zy glikozydowe — enzymy niezbedne do rozkladania zto-
zonych, rodlinnych polisacharydéw wchodzacych w skiad
spozywanych produktéw. Organizm ludzki ma ograniczone
mozliwosci jesli chodzi o wytwarzanie enzyméw tej gru-
py [39]. Dzi¢ki symbiozie cztowieka i bakterii jelitowych
mozliwe jest pozyskiwanie energii ze zwiazkéw, ktore nie
sg rozkladane przez enzymy trawienne, a ktére w wyniku
fermentacji przeprowadzanej przez mikroflore dostaja sie
do krwiobiegu. Dziennie mozemy w ten sposéb dostar-
czy¢ 80-200 kcal, czyli ~4-10% dziennego zapotrzebowa-
nia osoby dorostej [46]. Zwigzkami pozyskiwanymi dzieki
wspomnianej symbiozie sg np. krétkotancuchowe kwasy

tluszczowe — SCFAs (short chain fatty acids), do ktérych

nalezg m.in. octan, propionian i maslan, przy czym kwas
octowy jest dominujacym typem SCFAs [96]. Jednym ze
SCFAs stanowigcym zrédlo energii dla organizmu jest
kwas propionowy, ktéry moze by¢ wykorzystywany w pro-
cesie syntezy glukozy i lipidéw [78] (ryc. 3).

Opisano wiele funkgji jakie petnig krétkotancuchowe kwa-
sy tluszczowe. Jedna z nich jest stymulowanie wydzielania
peptydu YY —PYY (peptide YY) [28]. PYY jest hormonem,
ktéry zmniejsza motoryke jelit, spowalnia przechodzenie tre-
$ci pokarmowej w jelitach, a przez to zwigksza wchianianie
skfadnikéw odzywezych. Jego dziatanie jest obecnie inten-
sywnie badane, gdyz moze wplywaé na rozwdj otylosci [45].

SCFAs pelnig tez funkgje czasteczek sygnatowych. Kwasy
propionowy, octowy i mastowy sa ligandami dla receptoréw
sprz¢zonych z biatkami G: Gpr4l oraz Gpr43, nalezacy-
mi do grupy receptoréw komérkowych GPCRs (G-pro-
tein coupled receptors) [11]. Oba wymienione receptory
sa eksprymowane na komérkach nablonka. Przeprowadzo-
ne badania sugeruja, ze Gpr41 jest regulatorem réwnowagi
energetycznej organizmu przez oddziatywanie z metaboli-
tami wytwarzanymi przez mikroflore. Gpr43 proponowany
jest jako ,molekularny Iacznik” pomiedzy dieta, mikroflorg
przewodu pokarmowego, odpornoscia oraz odpowiedzia
zapalng [64]. Wykazano, ze myszy pozbawione receptoréw
Gpr41 i Gpr43 sa chudsze niz ich dzikie odpowiedniki [10].

Wplyw maslanu na regulacje homeostazy energetycznej
organizmu moze si¢ wigzaé ze stymulacjg wytwarzania
leptyny w adipocytach i indukcja wydzielania GLP-1 przez
komérki L jelita [68], a takze nasileniem procesu termo-
genezy, wzrostem utleniania kwaséw tluszczowych oraz
aktywnoscia mitochondriéw w obrebie mieéni i brunat-
nej tkanki ttuszczowej [43]. Ponadto zauwazono, ze ma-
slan moze wykazywa¢ dzialanie przeciwzapalne, obniza-
jac uwalnianie cytokin i chemokin [68]. U otylych myszy
karmionych wysokottuszczows dietg wzbogacona o maslan
zaobserwowano zahamowanie, a nawet cofniecie si¢ in-
sulinoopornosci [43]. W innym badaniu zaobserwowano
za$, ze spozywanie diety o niskiej zawartosci weglowoda-
néw skutkuje obnizonym st¢zeniem kwasu mastowego
w prébkach kalu oraz zmniejszeniem liczby bakterii, ktére
go wytwarzajg [31]. Na podstawie tych informacji mozna
wysuna¢ hipoteze, ze maslan korzystnie wplywa na meta-
bolizm w stanach patologicznych, natomiast nie odgrywa
wickszej roli w warunkach prawidtowych [50].

Mechanizmem, dzigki ktéremu mikroflora jelit moze sprzy-
ja¢ magazynowaniu ttuszczu jest blokowanie ekspresji czyn-
nika tkankowego indukowanego glodzeniem — FIAF (fa-
sting-induced adipocyte factor). FIAF, znany takze pod
nazwg bialka podobnego do angiopoetyny 4, hamuje dzia-
tanie lipazy lipoproteinowej — LPL (lipoprotein lipase) — en-
zymu odpowiedzialnego za magazynowanie energii w po-
staci tluszezu. Co wigcej, FIAF ulatwia uwalnianie kwaséw
tluszczowych ze zwiazanych z lipoproteinami tréjglicerydéw.
Zatem obnizona ekspresja FIAF prowadzi do zwigkszenia
aktywnosci LPL w komérkach tluszczowych i nasilenia pro-

cesu magazynowania energii w postaci thuszezu [6] (ryc. 4).
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Ryc. 3. Procesy fermentacyjne przeprowadzane przez mikroorganizmy wchodzace w sktad mikroflory jelitowej (na podstawie [2], za zgoda Wydawnictwa Future Medicine)

Mikroflora jelitowa moze réwniez wplywaé na metabolizm
lipidéw gospodarza, hamujac aktywnos¢ kinazy biatkowej
aktywowanej przez AMP — AMPK (adenosine monopho-
sphate activated protein kinase) [5] (ryc. 4). AMPK jest
enzymem wystepujacym u wszystkich organizméw eukario-
tycznych, ktéry kontroluje status energetyczny na poziomie
komérkowym [48]. Myszy ,germ-free”, mimo karmienia
dietg zachodnia, zawierajaca duze ilosci cukréw i thuszezéw,
bronig si¢ przed otyloscia. Taki stan mozliwy jest dzigki du-
zej aktywnosci ufosforylowanej postaci AMPK w watrobie
i migéniach szkieletowych tych zwierzat, a wigc wysokiej
wydajnosci utleniania kwaséw tluszczowych w obu tych
organach [5]. Aktywna AMPK fosforyluje karboksylaze
acetylo-CoA, co prowadzi do spadku stezenia malonylo-
-CoA. Zwiazek ten hamuje palmitoilotransferaze karnityno-
waq — enzym zwigzany z przenoszeniem dlugolaicuchowych
kwas6w thuszczowych do mitochondriéw. Skutkiem tego jest
aktywacja procesu utleniania kwaséw ttuszczowych [68].

Poza opisanymi wyzej zaleznoéciami mi¢dzy mikroflora je-
litowg a magazynowaniem ttuszczu (ryc. 4), nalezy wspo-
mnieé takze o kwasach zélciowych, ktérych metabolizm
potencjalnie powigzany jest z mikroflorg jelitowa. Kwasy
z6lciowe syntetyzowane sa w watrobie i magazynowane
w woreczku zélciowym. Ich gléwng funkcja jest utatwianie
trawienia tluszczy oraz wchlaniania witamin rozpuszczal-
nych w ttuszczach [68]. Przez diugi czas uwazano, ze sg one

jedynie zwigzkami uczestniczacymi w metabolizmie lipidéw.
W ciagu ostatnich dziesigciu lat pojawilo si¢ jednak przy-
puszczenie, ze moga pelni¢ role czasteczek sygnatowych,
regulujacych aktywnos¢ kilku szlakéw metabolicznych [54].
Ponadto okazalo si¢, ze mikroflora jelitowa wplywa na synte-
z¢ kwaséw zolciowych iich przemiany w organizmie. Inte-
resujace jest to, ze u myszy ,germ-free” obserwuje si¢ zmiany
w proporcji kwaséw z6lciowych w poréwnaniu z osobnika-
mi hodowanymi w ,normalnych”, niesterylnych warunkach
[85]. Kwasy zétciowe moga aktywowac szlaki sygnalowe
zaréwno poprzez receptory jadrowe, jak i opisane wezesniej
GPCRes, czyli receptory znajdujace si¢ na powierzchni ko-
mérki. FXR (farnesoid X receptor) byt pierwszym ziden-
tyfikowanym receptorem jadrowym, aktywowanym przez
kwasy zélciowe. We krwi myszy pozbawionych tego re-
ceptora (FXR”") obserwuje si¢ podwyzszone stezenia tréj-
glicerydéw i glukozy. Wskazuje to, ze moze on bra¢ udziat
w szlakach metabolizmu glukozy i lipidéw [54,85]. Innym
receptorem aktywowanym przez kwasy zélciowe jest TGRS.
Jest on receptorem blonowym, eksprymowanym gléwnie
w brunatnej tkance ttuszczowej i jelicie cienkim [86]. Prze-
kazywanie sygnatu poprzez TGRS powoduje zwigkszenie
poziomu cAMP, a to z kolei prowadzi do wzmozonego zu-
zycia energii w obrebie brunatnej tkanki ttuszczowej, a wiec
moze zapobiega¢ powstawaniu insulinoopornosci i otytosci.
Inng funkeja tego receptora jest aktywacja enzymu prze-
ksztalcajacego tyrozyng w tréjjodotyronine. Sugeruje sie,
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Ryc. 4. Wptyw mikroflory jelitowej na magazynowanie energii w organizmie (na podstawie [17], za zgoda Wydawnictwa Elsevier); T — wzrost ilosci zwiazku/intensywnosci
procesu; | — spadek ilosci zwiazku/intensywnosci procesu. AMPK — kinaza biatkowa zalezna od AMP; SCFA — krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe; FIAF — czynnik
tkankowy indukowany gtodzeniem; LPL - lipaza lipoproteinowa; GPR41/GPR43 — receptory sprzezone z biatkami G

ze przez takie oddziatywanie receptor ten moze zwickszaé
tempo przemiany materii i w pozytywny sposéb wplywa¢
na gospodarke energetyczng organizmu [8,94].

ZMIANY W MIKROFLORZE JELITOWEJ TOWARZYSZACE OTYLOSCI

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2005
roku na $wiecie byto 400 mln oséb otylych, a 1,6 mld mia-
fo nadwage. Prognozy na 2015 rok przewiduja, ze liczba
os6b otylych powyzej 15 roku zycia wzro$nie do okolo 700
mln, czyli prawie dwa razy wigcej niz przed dziesigcioma
laty. Wzrosnie takze liczba os6b z nadwaga do okolo 2,3
mld [22]. Otylos¢ powigzana jest z wieloma schorzeniami,
ktérych wzrost czgstosci wystepowania takze jest znaczacy.
Zalicza si¢ do nich: wszelkiego rodzaju stany zapalne, in-
sulinoopornos$é, cukrzyce typu 2, sttuszczeniowe zapalenie
watroby [74] oraz nadcisnienie, choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego i nowotwory [44].

Rozpoczecie badan nad wplywem mikroflory jelitowej na
patogeneze otylosci zwigzane bylo z przetomowym ekspery-
mentem, ktéry polegal na przeniesieniu ludzkiej mikroflory
jelitowej do jelit myszy ,,germ-free”. Skolonizowane ludzkg
mikroflora zwierzgta byly stabilne pod katem zmian jakie
zaszly w ich organizmie, przekazywaly nabyta ceche po-
tomstwu i dodatkowo zwigkszaly jej réznorodnosé. W kolej-
nych etapach eksperymentu analizowano réznice w skladzie
mikroflory jelitowej w zaleznosci od diety. Okazalo sie, ze
wprowadzenie myszom diety wysokotluszczowej powoduje
zmiany w obrebie ich flory w ciagu jednego dnia. Zmianie

ulega takze aktywnos¢ wielu szlakéw metabolicznych prze-
prowadzanych przez zasiedlajace jelito drobnoustroje, co su-
geruje, ze mogla nastapi¢ takze zmiana w ekspresji ich genéw.
Badania te wykazaty nast¢pnie mozliwosé wywolania otylosci
na skutek przeniesienia mikroflory otylych ludzi do jelit zdro-
wych zwierzat [89]. Po scharakteryzowaniu drobnoustrojéw
bytujacych w koricowym fragmencie przewodu pokarmowe-
go, przeprowadzono wiele kompleksowych analiz. Badania
tego typu zaleznosci przeprowadza si¢ gtéwnie na zwierze-
tach, poniewaz pozwala to na unikniecie ktopotliwych réznic
w diecie, Srodowisku i genotypie, ktére ewentualnie moglyby
utrudnié interpretacje wynikéw. W jednym z eksperymentéw
badacze poréwnali zmodyfikowane genetycznie, pozbawione
leptyny, otyle myszy (0b/0b) i myszy chude (ob/+ i +/+) [87].
Jako element réznicujacy wybrano leptyne, poniewaz jest
ona czynnikiem regulujacym taknienie [36]. Wykazano, ze
drobnoustroje bytujace w jelitach myszy 0b/0b maja enzymy,
dzigki ktérym mozliwy jest rozktad niestrawialnych w inny
sposob polisacharydéw, bedacych czgécia pozywienia. Analiza
stolcéw otylych osobnikéw wykazala ponadto wigksza ilos¢
koricowych produktéw fermentacji, takich jak kwas octowy
i mastowy oraz mniejsza zawartoé¢ kalorii. Uzyskane wyniki
sktonity badaczy do przypuszczenia, ze mikroflora jelitowa
u osobnikéw otylych moze ulatwia¢ pozyskiwanie dodatko-
wych kalorii z trawionego pozywienia. Dalsze badania miaty
na celu sprawdzenie, czy flora jelitowa ma wplyw na mase
ciata. W tym celu przeniesiono drobnoustroje z jelit otytych
myszy ob/ob do jelit myszy ,germ-free”. Po dwéch tygodniach
od kolonizacji jelit myszy ,germ-free” zaobserwowano, ze
pozyskiwaly one wigcej kalorii z pozywienia i wykazywaly
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znacznie wigkszy przyrost tkanki tluszczowej niz myszy,
ktére otrzymaly bakterie od szczuplych, zdrowych osobni-
kéw (odpowiednio: 47+8,3% 1 27+3,6%). Uzyskane wyniki
sugeruja, ze ilo$¢ pozyskiwanych kalorii z trawionego po-
zywienia moze zaleze¢ od skladu mikroflory jelitowej, a to
z kolei moze potwierdza¢ udzial flory jelitowej w patoge-

nezie otylosci [87].

Dodatkowo zauwazono, ze u myszy, ktére sa podatne na wy-
stapienie insulinoopornosci oraz sttuszczeniowego zapalenia
watroby, jednego z najczestszych powiklan wystepujacych
u 0s6b otylych, obserwuje si¢ nieprawidiowy poziom me-
tabolitéw zwigzanych z przemianami fosfatydylocholiny we
krwi i w moczu. Karmienie myszy dieta wysokottuszczows
powoduje, ze ich mikroflora zaczyna przeksztalca¢ pocho-
dzaca z pozywienia choling w hepatotoksyczne metyloaminy.
Cholina jest niezbedna do wydzielania lipoproteiny o bar-
dzo matej gestosci — VLDL (very low density lipoprotein).
VLDL syntetyzowana jest w watrobie, a jej gléwna funkcja
jest transport lipidéw z watroby do komérek ttuszczowych
— adipocytéw. Zmniejszajac biodostepno$é choliny mikro-
flora jelitowa moze uczestniczy¢ w patogenezie insulino-
opornosci oraz stluszezeniowego zapalenia watroby. Moze
takze inicjowaé peroksydacje lipidéw w obrebie organizmu

gospodarza [30].

Réznice w sktadzie mikroflory jelitowej
u szczuplych i otylych osobnikéw

Analizy genu 16S rRNA mikroorganizméw wchodza-
cych w skiad flory jelitowej zdrowych myszy oraz osobni-
kéw otytych wykazaly réznice w skiadzie ich mikroflory.
W wigkszosci badari, analogicznie do wynikéw badari nad
dietg i jej wplywem na mikroflore jelitowa, w mikroflorze
otylych myszy zauwazono prawie 50% spadek liczebno-
§ci bakterii nalezacych do typu Bacteroidetes oraz propor-
cjonalny wzrost liczebnosci bakterii typu Firmicutes [55].
Whyniki uzyskane na zwierzetach zainspirowaty badaczy
do przeprowadzenia podobnych analiz na mikroflorze je-
litowej ludzi. Czgé¢ wynikéw obrazuje analogiczne réznice,
czyli spadek liczebnosci Bacteroidetes i wzrost liczebnosci
Firmicutes w obrebie flory jelitowej 0séb otytych. Taki ob-
raz uzyskali m.in. Ley i wsp., ktorzy przebadali 15 otylych
0s6b [57]. W innym badaniu, tym razem obejmujacym gru-
pe 154 otylych ochotnikéw, wykazano spadek liczebnosci
Bacteroidetes oraz wzrost liczebnoéci Actinobacteria [89]. Co
wiecej, na skutek operacji bariatrycznej (RYGB — zespo-
lenie omijajace zotadkowo-jelitowe z petla Roux-en-Y),
prowadzacej do spadku masy ciata u 0s6b otytych, badacze
zaobserwowali u nich wzrost liczebnosci Bacteroidetes. Im
wyzszy byl stosunek Bacteroidetes do Prevotella, tym wick-
szy byl spadek masy tkanki ttuszczowej i poziomu leptyny
we krwi. Obserwowane zmiany w mikroflorze jelitowe;j
po RYGB mogg by¢ powigzane z pooperacyjng zmiang
pH w obrebie fragmentéw przewodu pokarmowego, a jak
opisano wezesniej, poziom pH jest bardzo istotnym czyn-
nikiem wplywajacym na liczebnos¢ i rozmieszenie bakte-
rii [24,57]. Pojawiaja si¢ tez wyniki badani, w ktérych nie
zaobserwowano spadku liczebnosci Bacteroidetes w obrebie

mikroflory jelitowej oséb otytych [32,78].

Murphy i wsp. doszukiwali si¢ przyczyn tak istotnych réznic
w wynikach. W przeprowadzonych przez nich badaniach
na myszach, zaobserwowali, Ze réznice te moga by¢ powia-
zane m.in. z wiekiem osobnikéw, u ktérych przeprowadza
si¢ badania. Wedlug nich nie ma wyraznej korelacji migdzy
sktadem mikroflory jelitowej a liczbg spozywanych kalorii.
Obserwowane przez niektérych badaczy réznice migdzy
florg jelitowa otylych i szczuplych osobnikéw sg bardziej
zlozone niz dotychczas uwazano [66] i sugeruja istnienie
wielu innych czynnikéw przyczyniajacych si¢ do patogenezy
otylosci, ktére jednoczesnie wplywaja na sklad mikroflory
jelitowej i utrudniaja prawidtows interpretacje wynikow [44].

Inng réznicg obserwowang w mikroflorze otytych osobnikéw
jest wzrost liczby bakterii metanogennych, ktére usuwajac
szkodliwy nadmiar H, ze srodowiska, usprawniaja procesy
fermentacyjne przeprowadzane przez bakterie [87] (ryc. 3).
Badania nad Methanobrevibacter smithii— gtéwnym przed-
stawicielem archeonéw bytujacych w jelicie, wykazaty wplyw
tego drobnoustroju na usprawnienie proceséw fermentacji
polisacharydéw przeprowadzanych przez bakterie. Wzrost
pozyskiwania energii z pozywienia z udzialem bakterii me-
tanogennych moze by¢ czynnikiem przyczyniajacym sie do
rozwoju otylosci [76].

MIKROFLORA JELITOWA A CUKRZYCA TYPU 2

Przeprowadza si¢ wiele analiz dotyczacych korelacji migdzy
sktadem mikroflory jelitowej a wystgpowaniem cukrzycy
typu 2 —T2D (type 2 diabetes). T2D jest chorobg, w ktérej
obserwuje si¢ przewlekls hiperglikemi¢ spowodowang insu-
linoopornoscia tkanek obwodowych i/lub niewystarczajacym
wytwarzaniem insuliny przez komérki B trzustki. Uwaza
sie, ze zaréwno insulinoopornos¢ jak i dysfunkeja komérek
wytwarzajacych insuling powstaja w wyniku wspétdziatania
wielu czynnikéw srodowiskowych i genetycznych. Obserwo-
wany w ciggu ostatnich dziesigcioleci wzrost zachorowan na
cukrzyce typu 2 jest wigzany z wieloma elementami wspé-
czesnego stylu zycia [82].

Wykonano badanie, w ktérym wzielo udziat 30 oséb oty-
tych, wéréd ktérych bylo siedmioro cierpigcych na T2D.
U chorych na cukrzyce wykazano znaczne zredukowanie li-
czebnosci Faecalibacterium prausnitzii— bakterii prawidlowo
wystepujacych w mikroflorze jelit, nalezacych do typu Fir-
micutes. Badana grupa byla zakwalifikowana do operacyjnego
leczenia otylosci i po wykonaniu zabiegu, u chorych na T2D
liczebnos¢ . praustnitzii wzrosta, cho¢ nadal byta mniejsza
niz u pozostatych badanych. Po operacji zaobserwowano tak-
Zze obnizone stezenia glukozy, insuliny i glikowanej hemoglo-
biny we krwi badanych oraz mniejsza oporno$¢ komérek na
insuling, szacowana na podstawie wyniku testu HOMA-IR
(homeostasis model assessment of insulin resistance). Takie
pozytywne wyniki pozwolity chorym na odstawienie lekéw
przeciweukrzycowych. Dodatkowo wzrostowi liczebnosci £
praustnitzii towarzyszyl spadek markeréw stanu zapalnego,

tj. biatka CRP 1 IL-6 [42].

Larsen i wsp. przeprowadzili badanie, w ktérym wziclo
udziat 36 kobiet, wsréd ktérych 18 cierpialo na cukrzyce
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typu 2. Kobiety te byly w wieku 31-72 lat, a ich BMI wahato
si¢ miedzy 23 a 48, czyli byly wéréd nich zaréwno kobiety
o prawidlowej masie ciata jak i otyle. Badacze zaobserwowa-
li zmieniony profil mikroflory jelitowej u chorych na T2D
w poréwnaniu z pozostalymi badanymi. W jelitach pacjentek
cierpiacych na cukrzyce typu 2 wykazali spadek liczebnosci
Firmicutes i Clostridia. Dodatkowo zauwazono, ze stosunek
Bacteroidetes do Firmicutes jest pozytywnie skorelowany ze
stezeniem glukozy w osoczu krwi. Stosunek ten nie wykazuje
jednak korelacji ze wskaznikiem masy ciata — BMI. Biorac
pod uwagg, ze cukrzyca i uposledzona tolerancja na gluko-
z¢ czgsto wspélwystepuja z otyloscig wyniki te wydaj si¢
zastanawiajace 1 wymagaja dalszych analiz [51].

Stosunek Bacteroidetes do Firmicutes, czyli bakterii Gram-
-ujemnych do Gram-dodatnich, u 0séb, ktére cierpia jedno-
cze$nie na otylos¢ i cukrzyce typu 2 nie jest w pelni jedno-
znaczny, ale wykazano dodatni zwigzek migdzy zawartoscia
LPS —lipopolisacharydu (lipopolysaccharide) w osoczu krwi
myszy, a przyrostem masy ciata, akumulacjg tréjglicerydéw,
insulinoopornoscia oraz cukrzyca typu 2. LPS jest wyso-
ce prozapalnym elementem $ciany komérkowej bakterii
Gram-ujemnych, wchodzacych w sklad mikroflory jelitowej
i moze bra¢ udzial w rozwoju stanu zapalnego, towarzysza-
cego cukrzycy typu 2. Dozylne podawanie lipopolisachary-
du myszom wywoluje u nich insulinoopornos¢ oraz otytos¢
[14]. Potwierdzeniem wynikéw badan na zwierzetach, byty
analizy poziomu LPS w osoczu ludzi zdrowych i cierpiacych
na T2D. Analogicznie wykazano wyzszy poziom lipopoli-
sacharydu u chorych na cukrzyce niz u 0séb zdrowych. Ist-
nienie tej korelacji moze sugerowaé, ze LPS bierze udziat
w patogenezie cukrzycy typu 2 [24]. Traktowanie szczuréw
polimyksyna B —antybiotykiem, ktérego dziatanie skupia sie
na bakteriach Gram-ujemnych, powoduje spadek zawarto-
éci LPS w osoczu krwi, zmniejsza czestosé wystgpowania
stluszczeniowego zapalenia watroby oraz innych wyzej wy-
mienionych schorzen [72].

ZWIAZEK MIEDZY MIKROFLORA JELITOWA A CUKRZYCA TYPU 1

Cukrzyca typu 1 — T1D (type 1 diabetes) jest choroba,
w przebiegu ktérej dochodzi do uszkodzenia odpowiada-
jacych za wytwarzanie insuliny komérek B trzustki. T1D
moze mieé podloze genetyczne lub wystapic¢ np. jako powi-
ktanie po infekcji wirusowej czy tez by¢ skutkiem przyjmo-
wania niektérych lekéw. Czestos¢ wystgpowania cukrzycy
typu 1 wéréd dzieci i mlodziezy krajéw zachodnich, po-
dobnie jak w przypadku T2D, znaczaco wzrosta w ostat-
nich dziesi¢cioleciach. Naukowcy, doszukujac si¢ przyczyn
tego zjawiska, jako jeden z kierunkéw badari obrali mikro-
flore jelitows. Zauwazono jej zmieniony sktad u chorych
na cukrzyce typu 1 w poréwnaniu z mikroflora zdrowych
badanych. Interesujace jest to, ze zmiany te mozna wykry¢
dlugo przed pojawieniem si¢ klinicznych objawéw choro-
by. Przeprowadzono badania, ktére sugeruja, ze mikroflo-
ra jelitowa i jej interakcje z uktadem odpornosciowym sg
waznymi czynnikami wplywajacymi na predyspozycje do
wystepowania cukrzycy typu 1. Naukowcy testowali udzial
TLRs (Toll-like receptors), biatka MyD88 oraz mikroflo-

ry jelitowej w mysim modelu T1D (non-obese diabetic).

U myszy tych komdrki B trzustki wytwarzajace insuline sg
atakowane i niszczone przez aktywowane komdérki ukta-
du immunologicznego. TLRs sa gléwnymi sktadnikami
wrodzonego ukiadu odpornosciowego, ktére wykrywaja
infekcje bakteryjne i inicjujg przeciwbakteryjna odpowiedz
immunologiczng, a biatko MyD88 wykorzystywane jest
przez TLRs podczas odpowiedzi immunologicznej orga-
nizmu. Wykazano, ze w mysim modelu T1D pozbawionym
biatka MyD88 nie dochodzi do rozwoju cukrzycy typu 1.
Jest to zwigzane najprawdopodobniej z mikroflorg jelitows,
bo jezeli myszy te beda wolne od mikroflory towarzysza-
cej (,germ-free”) i takze pozbawimy je biatka MyD88, to
zaobserwujemy objawy T1D. Co ciekawe, po skolonizo-
waniu jelit tych myszy kilkoma grupami bakterii wcho-
dzacych w sktad ludzkiej mikroflory jelitowej dochodzi do
sttumienia objawéw cukrzycy typu 1. Wykazano ponadto,
ze pozbawienie biatka MyD88 zmienia sktad mikroflory
jelitowej. Przeniesienie mikroflory z jelit mysiego modelu
T1D pozbawionego MyD88 (niezapadajacych na T1D)
do takich samych myszy, ale ,germ-free”, czyli chorujacych
na cukrzyce, powoduje u nich ostabienie objawéw T1D.
Wszystkie te wyniki wskazuja, ze interakcje mikroflory
jelitowej ze sktadnikami wrodzonego uktadu odporno-
$ciowego moga by¢ gléwnym czynnikiem wplywajacym na
predyspozycje do rozwoju cukrzycy typu 1 [95].

WPLYW MIKROFLORY JELITOWEJ NA UKEAD IMMUNOLOGICZNY

Biorac pod uwage powierzchni¢ wehtaniania jelita cienkie-
go, ktéra wynosi okolo 100 m?, narazenie uktadu pokarmo-
wego na antygeny srodowiskowe i czynniki patogenne jest
bardzo duze. Prawidtowa mikroflora przewodu pokarmo-
wego, jak wspomniano wezesniej, jest jedna z wazniejszych
barier chronigcych przed zakazeniem mikroorganizmami
patogennymi. Ponadto nasz organizm wyksztalcit wiele
nieswoistych i swoistych mechanizméw bronigcych blony
$luzowe uktadu pokarmowego przed zagrozeniem z ze-
wnatrz. Najbardziej charakterystyczne czasteczki drobno-
ustrojow, selektywnie rozpoznawane przez komérki odpo-
wiedzi nieswoistej, okreslane s3 jako wzorce molekularne
zwigzane z patogenami — PAMP (patogen associated mo-
lecular patterns). Receptory dla czgsteczek PAMP nazywa-
ne sg receptorami rozpoznajacymi wzorce — PRR (pattern
recognition receptors). Wyréznia si¢ dwie gléwne grupy
PRRs: cytoplazmatyczne NLRs (Nod-like receptors) oraz
wspomniane we weze$niejszym rozdziale, blonowe recep-
tory TLRs (Toll-like receptors). Poziom LPS, bedacego
przyktadem PAMP, jest stale monitorowany z udzialem
TLR4 [46]. U szczuréw podatnych na wystapienie otylo-
$ci obserwowano zwigkszong przepuszczalnosé jelit oraz
podwyzszony poziom LPS we krwi [26]. Zwigkszong prze-
puszczalnosé jelit stwierdzono tez u myszy karmionych
dietg wysokottuszczows [15]. Reasumujac, podwyzszony
poziom PAMP i aktywacja PRRs prowadza do indukeji
stanu zapalnego, a to z kolei wigze si¢ z rozwojem zaburzen
metabolicznych, takich jak opornos¢ tkanek na insuline czy
choroby uktadu sercowo-naczyniowego [46].

Hipotezg o zwiazku mi¢dzy ukladem immunologicznym,
mikroflora jelitowa a insulinoopornoscia potwierdzaja

297



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 288-303

badania przeprowadzone u myszy pozbawionych TLRS5.
Okazuje si¢, ze zmiana réznorodnosci w obrebie mikro-
flory jelitowej tych osobnikéw powiazana jest ze spadkiem
wrazliwo$ci komérek ich organizmu na insuling, hiperin-
sulinemig oraz otyloscia, a w efekcie wystapieniem zespolu
metabolicznego. Przeniesienie mikroflory jelitowej myszy
pozbawionych TLR5 do myszy ,germ-free” takze skut-
kowalo powstawaniem nieprawidlowosci metabolicznych
u tych osobnikéw. Co ciekawe, jesli w 3 tygodniu Zycia
myszom pozbawionym TLR5 ograniczono przyjmowanie
kalorii to restrykcje te zapobiegaly rozwojowi otylosci, ale
nie mialy wptywu na rozwdj insulinoopornosci [92].

ZMIANY W EKOSYSTEMIE JELIT JAKO ELEMENT TERAPII

Najlepsza, niechirurgiczng i niefarmakologiczng meto-
da leczenia otylosci i zapobiegania cukrzycy typu 2 jest
wprowadzenie trwalych zmian w diecie oraz zwigkszenie
aktywnosci fizycznej, w celu zniwelowania dodatniego bi-
lansu energetycznego w organizmie. Mimo ze dokfadna
rola mikroorganizméw wchodzacych w skfad mikroflory
jelitowej nie jest catkowicie poznana, to zgromadzone do-
tychczas wyniki pozwalajg na rozpoczecie badai majacych
na celu wprowadzanie zmian w obrebie ekosystemu jelit
iwykorzystaniu ich jako elementu terapii [73]. Stosowanie
lekéw przeciwbakteryjnych, prebiotykéw i probiotykéw
moze skutkowaé zmianami w skladzie mikroflory jelito-
wej i przynajmniej cze$ciowo pozwoli¢ na zapobieganie
lub leczenie choréb metabolicznych [29].

Leki przeciwbakteryjne

Wykazano, ze leczenie przeciwbakteryjne zmniejsza zacho-
rowalno$¢ i opéznia wystapienie cukrzycy typu 1. Brugman
i wsp. przeprowadzili badanie na szczurzych modelach
T1D - BB-DP (Bio-breeding diabetes prone). W pierw-
szym etapie do§wiadczenia badacze przeanalizowali sktad
mikroflory jelitowej szczuréw na dtugo przed wystapieniem
klinicznych objawéw cukrzycy typu 1. Zaobserwowano
réznice w skladzie mikroflory jelitowej migdzy szczurami,
ktére finalnie zachorowaly na cukrzyce typu 1 oraz tymi,
u ktérych nie doszto do rozwoju choroby. Mikroflora je-
litowa szczuréw, ktére nie zachorowaly na T1D charak-
teryzowala si¢ obnizong zawartoscia bakterii nalezacych
Bacteroidetes. Nastepnie badacze analizowali wplyw anty-
biotykoterapii na czestos¢ wystepowania cukrzycy typu 1.
Podawanie antybiotykéw szczurom BB-DP prowadzito
do zmian w ich mikroflorze jelitowej oraz zmniejszalo
czgstos$¢ wystgpowania T1D lub opézniato pojawienie si¢
jej objawéw. Uzyskane wyniki sugeruja, ze mikroflora je-
litowa moze bra¢ udzial w patogenezie cukrzycy typu 1.
Co wigcej, czynniki, ktére moga modyfikowaé skiad flory
jelit, np. analizowane antybiotyki, mogg si¢ sta¢ elemen-
tem interwencji terapeutycznej [12]. Takze w przypadku
cukrzycy typu 2 (myszy 0b/0b) podawanie antybiotykéw
(norfloksacyny i ampicyliny) prowadzito do znacznej po-
prawy tolerancji glukozy. U zwierzat tych obserwowano:
obnizony poziom tréjglicerydéw w watrobie oraz LPS we
krwi, a takze zwigkszong ilo$¢ glikogenu w watrobie oraz

adiponektyny we krwi [65].

Prebiotyki

Prebiotyki to nieulegajace trawieniu zwigzki chemiczne,
gléwnie oligosacharydy, ktére sa pokarmem bakterii za-
siedlajacych jelita. Przyspieszaja one wzrost pozytecznych
grup organizméw komensalnych, takich jak np. Bifido-
bacterium i Lactobacillus. Fruktooligosacharydy, do kté-
rych zalicza si¢ m.in. inulina i oligofruktoza, nie moga
ulec strawieniu w gérnym odcinku przewodu pokarmo-
wego, ale moga by¢ metabolizowane przez pewne grupy
drobnoustrojéw wchodzacych w sktad mikroflory jelitowe;.
Zwiazki te uczestnicza w modulacji wzrostu innych po-
zytecznych drobnoustrojéw bytujacych w jelicie grubym.
Fruktooligosacharydy pelnia zatem rolg prebiotykéw [75].
Przeprowadzono badania pod katem wplywu oligofrukto-
zy na ilo§¢ uzyskiwanej energii z pozywienia oraz przyrost
masy ciala i tkanki tluszczowej. Badania prowadzono na
dwdch grupach szczuréw, jedne z nich zZywiono standar-
dowg dieta, o sredniej zawartosci ttuszezu [19] zas drugie
dieta wysokottuszczows [21]. Wykazano, ze dodanie oligo-
fruktozy zwicksza poziom wydzielanej insuliny, obniza ste-
zenie glukozy we krwi, zmniejsza ilo$¢ uzyskiwanej energii
z pozywienia oraz ogranicza przyrost masy ciala i tkanki
tluszczowej u obu badanych grup. Nalezy zaznaczy¢, ze
bylo to osiggane dzicki zwigkszonemu stezeniu inkretyn
— hormonéw jelitowych, ktére wplywaja na popositkowe
wydzielanie insuliny przez komérki p wysp trzustkowych,
awiec w sposéb posredni biorg udzial w regulacji taknienia
i masy ciata [27,93].

W innym badaniu wykazano takze, ze u otrzymujacych
oligofrukoze myszy, zywionych wysokottuszczows dieta,
wystepuje dodatnia korelacja migdzy kolonizacjg Bifidobac-
terium a lepsza tolerancja glukozy, wydzielaniem insuliny
pod wplywem zwickszonego st¢zenia glukozy oraz norma-
lizacja stgzenia czynnikéw prozapalnych [20].

Kolejne dowody wplywu prebiotykéw na redukeje wehta-
niania tluszczu przyniosty badania z udzialem ludzi.
Ochotnicy bioracy udzial w badaniu byli podzieleni na
dwie grupy. Jedna dostawala pokarm o wysokiej zawartosci
tluszczu, a druga zZywiona byla beztluszczowym pozywie-
niem z dodatkiem inuliny, blonnika pozyskanego z pestek
tubinu oraz nieulegajacej trawieniu skrobi. Zaobserwowa-
no redukcje wehlaniania tluszczu u oséb, ktére spozywaty
pokarm z dodatkiem prebiotykéw [3]. W innym badaniu
z udzialem 10 zdrowych ochotnikéw o prawidlowej masie
ciala, czternastodniowe przyjmowanie oligofruktozy spo-
wodowalo przyspieszone wystepowanie uczucia sytosci po
$niadaniu i kolacji oraz znaczgco ostabito uczucie glodu.
Wydtuzylo takze czas miedzy positkami, co doprowadzito
do zmniejszenia przyjmowanej dziennej porcji energii o 5%
w stosunku do badanej grupy kontrolnej [18].

Takie obserwacje wydaja si¢ przeczy¢ wynikom innych ba-
dan sugerujacych, ze nieulegajace trawieniu polisacharydy
moga w pewien sposéb odpowiadaé za przyrost masy ciata
u badanych myszy przez zwickszone pozyskiwanie kalorii
z trawionego pozywienia [87]. Te réznice moga jednak
wynika¢ z wielu czynnikéw. Jednym z nich jest swoisty
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osobniczo sklad mikroflory jelitowej, ktéra do tej pory
zostala zidentyfikowana jedynie w czgsci [49].

Opisane wyzej zaleznosci i obserwacje wydaja si¢ suge-
rowaé wazng role suplementacji prebiotykami i stanowia
podstawe do dalszych badari nad zastosowaniem tych
zwigzkéw do modyfikacji mikroflory jelitowej, a w efek-
cie pomoc w leczeniu oséb otylych, z nadwaga oraz cu-

krzyca typu 2 [29].
Probiotyki

Probiotyki to niepatogenne mikroorganizmy, ktére po
spozyciu przynosza korzysci zdrowotne organizmo-
wi gospodarza [77]. W ostatnich latach staly si¢ one
obiektem ogromnego zainteresowania wielu badaczy
z powodu zaskakujaco pozytywnych wynikéw nad ich
zastosowaniem w leczeniu biegunek oraz innych sta-
néw chorobowych [40].

Podjeto takze wiele badari prowadzacych do wykorzysta-
nia probiotykéw w leczeniu otylosci. Na myszach z oty-
toscia indukowana dieta przebadano dzialanie Lacro-
bacillus rhamnosus, bakterii bytujacej w jelicie ludzkim
i wytwarzajacej kwas linolowy. Zaobserwowano pozytyw-
ny wplyw wytwarzanego przez L. rhamnosus kwasu lino-
lowego na redukcje tkanki ttuszczowej. Po 8 tygodniach
doustnego stosowania probiotyku zawierajacego L. rham-
nosus, zaobserwowano redukcj¢ masy ciata u badanych
zwierzat, przy niezmienionej ilosci spozywanych kalorii.
Dalsze badania wskazaly, ze jest to zwigzane z apoptoza
komérek w obrebie tkanki thuszczowej [53].

W celu potwierdzenia pozytywnego dzialania kwasu li-
nolowego wytwarzanego przez opisany wyzej probiotyk
przeprowadzono kolejne badanie, tym razem na ludziach,
podczas ktérego ponad 100 badanych otrzymywalo przez
rok 3,4 g kwasu linolowego dziennie. Grupa kontrol-
na otrzymywala placebo. Wyniki badari nie byly jednak
analogiczne do przeprowadzonych na zwierzetach i nie
wykazaly pozytywnego wplywu metabolitu wytwarza-
nego przez L. rhamnosus na redukcje masy ciala i tkanki
tluszczowej u ludzi [52].

Kolejne badania polegaty na skolonizowaniu myszy ,germ-
-free” powszechnie stosowanymi probiotykami — Bacillus
thetaiotaomicron i Bifidobacterium longum. Zauwazono, ze
gdy B. thetaiotaomicron wspStwystepuje z B. longum, zwigk-
sza si¢ ilo§¢ trawionych przez te drobnoustroje polisacha-
rydéw i dzieje si¢ tak niezaleznie od genotypu gospodarza.
Analogiczny efekt zaobserwowano po zastosowaniu inne-
go probiotyku — Lactobacillus casei [81]. W innym badaniu
myszom ,germ-free” skolonizowanym ludzkg mikroflo-
ra jelitowa podawano napoje zawierajace probiotyki. Za-
obserwowano, ze podanie ich powoduje znaczne zmiany
w obrebie mikroflory jelitowej oraz zwigzane z tym zmiany
metabolizmu w obrebie réznych tkanek. Zaobserwowano
m.in. zmieniony profil metabolizmu lipidéw w watrobie,
skutkujacy obnizonym poziomem lipoprotein w osoczu
oraz nasilenie procesu glikolizy [63].

Znaczenie wyzej opisanych odkry¢ dla homeostazy
energetycznej organizmu i zdrowia cztowieka nie jest
na razie calkowicie poznane i wyttlumaczone. Wyni-
ki sugeruja jednak, ze probiotyki i prebiotyki moga
wplywaé na dynamike mikroflory jelitowej jako calosci.
Wykazujg tez, ze metody biologii molekularnej moga
by¢ z powodzeniem wykorzystywane w celu oceny
wplywu probiotykéw i prebiotykéw na metabolizm go-
spodarza i sktad jego mikroflory jelitowej, a w efekcie
na mozliwo$¢ wykorzystania ich w leczeniu cukrzycy
i otylosci [29].

Uwaa KoNcowE

Stajemy obecnie w obliczu ery, ktéra umozliwia nam
lepsze zrozumienie funkcji mikroflory jelitowej, na-
zywanej przez badaczy ,nowym organem w obrebie
ludzkiego organizmu”. Okres ten, peten obaw zwigza-
nych ze §wiatowg ,epidemia” otytosci i cukrzycy typu 2,
kaze zwigksza¢ wysitki w celu zidentyfikowania i mo-
dyfikowania czynnikéw wplywajacych na réwnowage
energetyczng organizmu [13]. Niewatpliwie sktad mi-
kroflory jelitowej znaczaco rézni si¢ mi¢dzy osobni-
kami otylymi i zdrowymi. Dodatkowo sktad flory jelit
uwarunkowany jest nie tylko genetycznie, ale takze ma
$cisly zwiazek z wieloma czynnikami srodowiskowymi
[84]. Nie jest jednak pewne, czy zmiany w skladzie
mikroflory jelitowej sg przyczyna czy skutkiem oty-
tosci [91]. Symbioza cztowieka z mikroorganizmami
dostarcza obu stronom znaczacych korzysci, a oddzia-
tywanie mikroflory jelitowej na organizm gospodarza
zachodzi na wielu plaszczyznach. U oséb zdrowych
mikroflora jelitowa ma gléwnie pozytywny wplyw na
metabolizm gospodarza. Problem rozpoczyna si¢ wraz
z rozwijaniem si¢ stanéw patologicznych, takich jak
otylo$¢, czy cukrzyca typu 2. Wéwezas obserwuje sig
niekorzystne zmiany w oddziatywaniach na plaszczyz-
nie organizm gospodarza — jego mikroflora jelitowa
(ryc. 5). Nie wiadomo jednak dlaczego tak si¢ dzieje
i jak temu zapobiec.

Obecnie trwajg intensywne badania nie tylko pod ka-
tem mikroflory jelitowej, ale takze calej mikroflory za-
siedlajacej ludzki organizm. Dowodem jest powstanie
Human Microbiome Project (HMP). Jest to migdzy-
narodowy projekt zajmujacy si¢ charakterystyka mikro-
organizméw znajdujacych si¢ w obrebie réznych obsza-
réw ludzkiego ciata. Dotyczy on nie tylko poruszonej
w pracy mikroflory przewodu pokarmowego, ale takze
tej, znajdujacej si¢ w obrebie przewodéw nosowych,
jamy ustnej, bytujacej na skérze czy tez zasiedlajacej
uklad moczowo-plciowy. Celem badari jest zaréwno
scharakteryzowanie i poznanie roli tych drobnoustro-
jow, jak réwniez wykazanie ich potencjalnego wplywu
na patogeneze wielu choréb. W oparciu o wyniki badan
HMP, na coraz szersza skalg, wdraza si¢ terapie i leki,
m.in. opisane w pracy probiotyki i prebiotyki. Temat
y2human microbiome” jest bardzo ciekawy i rozwojowy,
o czym $wiadczy liczba publikacji pojawiajacych sig
w przeciggu ostatnich 10 lat (ryc. 6).
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