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Flora bakteryjna jelit i jej potencjalny

zwigzek z otyloScia

Intestinal microbiota and its potential relationship with obesity

STRESZCZENIE

Powszechnie wiadomo, ze otyto$¢ jest wynikiem zachodzgcych
w organizmie procesow pobierania, gromadzenia i wydatkowa-
nia energii. To dodatni bilans energetyczny sprawia, ze nadmiar
dostarczonej energii w postaci pokarméw ptynnych, pétptynnych
i statych musi sie zgromadzi¢ w fizjologicznie zaprogramowanym
do tego miejscu, czyli tkance tluszczowej. Wyniki badan z ostatnich
lat wykazaly, ze w procesach przyswajania pozywienia i regulacji
procesoéw energetycznych istotng role odgrywajg mikroorganizmy
stanowigce flore jelitowa. Obecnie czesto obserwuije sie, ze nawet
stosowanie niskoenergetycznej diety niewiele pomaga w re-
dukcji masy ciafa. Jak sie okazuje, przyczyng moze by¢ obecna
w przewodzie pokarmowym flora bakteryjna, ktorej sktad zmienia
sie u otylych osoéb.

W pracy przedstawiono postep wiedzy na temat roli mikroflory
jelitowej w patogenezie i leczeniu otytosci. Omoéwiono dziatania
profilaktyczne i terapeutyczne polegajgce na modulacji mikroflory
jelitowej za pomocg probiotykow i prebiotykow.
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ABSTRACT

The general notion is that obesity is the result of various metabolic
processes including energy absorption, storage and consumption.
Positive energy balance is a consequence of overconsumption
of energy in the form of liquid, solid and semi-solid food, which
is stored in genetically programmed place — fat tissue. There is
a growing body of evidence that metabolic processes are strongly
influenced and governed by intestinal microbiota. According to our
observations, even patients who strictly adhere to and follow low
caloric diets have difficulties to reduce body weight. As recently
postulated, the answer might be in the gut microbiota, which is
frequently disturbed in obese persons. In this review, we present
recent advances on the role of intestinal microbiota in the patho-
genesis of obesity.

We discuss current prophylactic and treatment modalities based on
microbiota modulation with probiotics and prebiotics in overweight
and obese people.

Key words: obesity, intestinal microbiota, treatment and prophy-
laxis, probiotics, prebiotics
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Wstep

Otylosc jest przewlekig chorobg wystepujaca w Pol-
sce i na catym Swiecie. Jej czesto$¢ wystepowania stale
sie zwieksza, przybierajgc w krajach wysoko uprzemy-
stowionych rozmiary epidemii. W przeprowadzonym
w ubiegtej dekadzie badaniu NATPOL PLUS oszacowano,
ze nadwaga dotyczy 33,5%, a otytoS$¢ 19% Polakdw.
Wedtug opublikowanych w 2005 roku wynikow badania
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WOBASZ otyto$¢ brzuszna dotyczyta 28% mezczyzn
i 41% kobiet. Wigkszos¢ tkanki ttuszczowej jest zlokali-
zowana podskornie (ok. 85%), natomiast trzewna tkan-
ka ttuszczowa stanowi okoto 15%. Nalezy podkresli¢,
ze tkanka ttuszczowa nie jest bezwtadnym magazynem
energii, ale aktywnym narzgdem endokrynnym, ktory
wplywa na wiele procesow toczgcych sie w organizmie,
wydzielajagcym czynniki o dziataniu autokrynnym,
parakrynnym i endokrynnym. Nalezg do nich migedzy
innymi: leptyna, cytokiny i chemokiny, adiponektyna, sktad-
niki dopetniacza, inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor type 1), bial-
ka uktadu renina—angiotensyna i rezystyna. Tkanka
ttuszczowa stanowi takze gtéwny obszar metabolizmu
hormondéw ptciowych i glukokortykosteroidéw [1].
Trzewna tkanka ttuszczowa wptywa na powstawanie
insulinoopornosci, nietolerancji glukozy, cukrzycy ty-
pu 2, nadcisnienia tetniczego i przedwczesnych chorob
serca [2]. W powstawaniu otytosci udokumentowano
role czynnika genetycznego, nie ulega jednak watpli-
wosci, ze pierwotng przyczyng jest wplyw czynnikow
zewnetrznych prowadzacych do dodatniego bilansu
energetycznego, przede wszystkim siedzacy tryb zycia
i bogatoenergetyczna dieta, czesto wysokottuszczowa.
Czynniki sSrodowiskowe oddziatujace na stan odzywie-
nia mogg wywiera¢ wptyw zarébwno w okresie przed,
jak i po urodzeniu. W pierwszym okresie sg to stan
odzywienia matki i ptodu oraz warunki socjoekono-
miczne rodziny. Nie bez znaczenia w przyroscie masy
ciataw pdzniejszym wieku pozostaje tez sposob, w jaki
dziecko przychodzi na Swiat. W Swietle najnowszych
badanh uwaza sie, ze ciecie cesarskie, w przeciwienstwie
do porodu drogami natury, jest zwigzane z 2-krotnie
wyzszym ryzykiem wystgpienia otyfosci w wieku przed-
szkolnym [3]. Podobne ryzyko wigze sie ze stosowa-
niem antybiotykow w okresie okotoporodowym [4].
W okresie pourodzeniowym istotng role w powstawaniu
otytosci odgrywajg: sposob karmienia niemowlecia,
nawyki zywieniowe rodziny, niekorzystne czynniki
psychospoteczne, zmniejszona aktywno$c¢ lub dtugo-
trwate unieruchomienie dziecka. Sposdb odzywiania
sie matki w czasie cigzy odgrywa istotng role w rozwoju
tkanki ttuszczowej u ptodu. W pierwszych 6 miesigcach
zycia pozaptodowego powiegksza sie jedynie objetosc
adipocytow, pdzniej rowniez ich liczba [5]. Uwaza sie,
ze kolejnym czynnikiem srodowiskowym wptywajgcym
na wystepowanie nadwagi, a nastepnie otytosci u oséb
dorostych jest stres. Wynika on ze wspofczesnego
modelu zycia i czesto skutkuje spozywaniem zywno$ci
w nadmiarze. Dotyczy to przede wszystkim spozywania
ttuszczu, cukrow prostych, a takze alkoholu. Ponadto
stres wptywa na aktywno$¢ osi podwzgorze—przysad-
ka—kora nadnerczy, przyczyniajac sie¢ do wzmozonego

uwalniania kortykosteroidow. Kortyzol powoduje wzrost
stezenia wolnych kwasow ttuszczowych w osoczu (jako
rezultat nasilonej lipolizy w wewnatrzbrzusznej tkance
ttuszczowej) [6]. Opisane wyzej czynniki wptywajg
takze na stan mikroflory jelitowej, ktérej znaczenie
w powstawaniu zaburzen metabolicznych budzi coraz
wieksze zainteresowanie i jest przedmiotem licznych
opracowan i doniesieh naukowych.

Mikroflora jelitowa

Mikroflora jelitowa ma podstawowe znaczenie
w procesie trawienia, czyli pozyskiwania energii z po-
zywienia. Odpowiada za fermentacje niestrawionych
sktadnikow pokarmu oraz $luzu wytworzonego przez
nabtonek jelitowy. Ze wzgledu na petnienie licznych
i bardzo ztozonych funkcji, znacznej masy (1-1,5 kg)
oraz potgczen funkcjonalnych z innymi organami cze-
sto okreéla sie jg mianem narzadu bakteryjnego [7].
Genom bakteryjny (tzw. mikrobiom), ktory 100-krotnie
przekracza liczbe gendw gospodarza, udostepnia
liczne enzymy, szlaki metaboliczne oraz odgrywa
wazng role w regulacji uktadu immunologicznego [8].
Przewdd pokarmowy oséb dorostych jest zasiedlony
gtownie przez bakterie beztlenowe, takie jak: Bactero-
ides, Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Lac-
tobacterium i rozne ziarniaki gram-dodatnie. Bakterie
tlenowe, gtéwnie Enterococcus i Enterobacteriacaeae,
stanowig mniejszo$¢ mikroflory jelitowej. Skfad flory
przewodu pokarmowego jest inny u kazdego cziowieka
(tak jak linie papilarne) i mozna go okreéli¢, wykonujgc
badania molekularne. Typowe badania mikrobiolo-
giczne, polegajace na hodowlach in vitro, nie majg
w tym przypadku praktycznie zadnego zastosowania.
W kontekscie zaburzeh metabolicznych nalezy rozwa-
zy¢ nastepujgce funkcje mikroflory jelitowej: jej udziat
w trawieniu pokarméw i przyswajaniu energii, role
w utrzymaniu ,szczelnosci” btony sluzowej i bariery
jelitowej, wptyw na uogolniong reakcje zapalng oraz
wptyw na metabolizm ksenobiotykdw, czyli przyjmo-
wanych lekow. Wymienione funkcje odgrywajg istotng
role w powstawaniu otytosci i zaburzen metabolicznych
oraz ich konsekwencji zdrowotnych.

Trawienie pokarmoéw
i przyswajanie energii

Udziat mikroflory jelitowej w trawieniu wydaje sie
oczywisty. Jednak caly czas bez odpowiedzi pozostaje
pytanie o to, jaki skfad bakterii w przewodzie pokar-
mowym chroni, a jaki sprzyja powstawaniu zaburzen
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metabolicznych. Badania doswiadczalne stuzgce
ocenie troficznej funkcji mikroflory prowadzi si¢ na
gnobiotycznych myszach germ free, ktore sg wolne
od wszystkich wykrywalnych mikroorganizméw i paso-
zytow. Przeszczep mikroflory jelitowej takim myszom
powoduje otytos¢ i insulinoopornosé [9]. Obserwacije
te potwierdzajg role mikroflory w pozyskiwaniu energii
z pozywienia. Transplantacja mikroflory myszom germ
free od myszy otytych powoduje wiekszy przyrost masy
ciata niz w przypadku przeszczepienia mikroflory od
myszy szczuptych. Obserwowano takze efektywniejsze
przyswajanie energii z diety oraz wigkszg zawartosc
bogatoenergetycznych krétkotancuchowych kwaséw
ttuszczowych (SCFA, short chain fatty acids) w przewo-
dzie pokarmowym myszy otytych [10]. Ponadto sktad
mikroflory jelitowej jest odmienny u otytych gryzoni
w porownaniu ze szczuptymi (mniejsza ilos¢ Bactero-
idetes i wieksza Firmicutes) [11]. Reasumujac, flora
jelitowa bierze udziat w rozktadaniu wielkoczasteczko-
wych sktadnikéw diety, wchtanianiu mikroelementow,
fermentacji substancji niepodlegajgcych trawieniu,
wchtanianiu elektrolitow oraz wzroscie i réznicowaniu
nabtonka przewodu pokarmowego, co gwarantuje
prawidtowe zuzycie energii w miesniach, przemiane
glukozy w watrobie oraz formowanie tkanki ttuszczowe;j
[12-14]. Ponadto mikroorganizmy jelitowe dostarczajg
enzymy zaangazowane w utylizacje niestrawionych
weglowodanow, rozktad cholesterolu i synteze witamin
z grup B i K oraz aminokwasow, na przyktad lizyny
i treoniny [12-14]. Mikroflora bierze takze udziat w meta-
bolizmie kwaséw zofciowych [15].

Jaki zatem skfad bakteryjnej flory jelitowej jest naj-
odpowiedniejszy, by zachowa¢ rébwnowage przemian
metabolicznych? Wydaje sig, ze podstawowym kryte-
rium jest jej r6znorodno$¢. Réznorodna i pozbawiona
bakterii patogennych flora jelitowa sprzyja prawidfo-
wym przemianom metabolicznym, a dysbioza, czyli
zaburzenie jakos$ciowe, iloSciowe i funkcjonalne doty-
czgce mikroorganizmow jelitowych, sprzyja zaburze-
niom metabolicznym i przyczynia sie¢ do powstawania
otytoéci oraz zespotu metabolicznego [16-18].

Dysbioza

Wiele czynnikow zywieniowych moze prowadzic¢
do zaburzenia sktadu mikroflory jelitowej i wywotywac
dysbioze. Najwazniejsze to dieta bogatottuszczowa,
wysokobiatkowa oraz uboga w btonnik pokarmowy
[19]. Typowa tak zwana dieta zachodnia, bogata
w ttuszcz i cukier, bardzo szybko prowadzi do zaburzenia
sktadu mikroflory jelitowej. Inne przyczyny dysbiozy to
przyjmowanie lekobw — antybiotykdw, niesteroidowych

lekdw przeciwzapalnych oraz inhibitorow pompy
protonowej [20-22]. Przewlekly stres oraz zakazenia
przewodu pokarmowego takze sg przyczyng dysbiozy
[23]. U 0séb z nadwaga wystepuje zaburzenie stosunku
Bacteroidetes/Firmicutes [24]. Dieta bogatobiatkowa
i ubogoweglowodanowa prowadzi do niedoboru
bifidobakterii [25]. U os6b otytych w przewodzie
pokarmowym zaczyna dominowac¢ rodzaj bakterii
gram-dodatnich — Mollicutes, ktére bardzo wydajnie
pozyskujg energie z pozywienia.

Dysbioza i zaburzenia metaboliczne
Dysbioza wptywa na ukfady immunologiczny i hor-

monalny, homeostaze energetyczng organizmu oraz

metabolizm lipidéw. Ponadto prowadzi do zaburzenia
prawidfowej struktury i funkciji bariery jelitowej [26], kto-
rej uszkodzenie moze spowodowac przenikanie mikro-
organizmow do organizmu i wywotac¢ przewlekty stan
zapalny. Wykazano nawet obecnosc bakterii z rodzaju

Mollicutes w roznych tkankach i narzgdach organizmu

myszy poddanych diecie indukujgcej otyto$¢ [27].

W stolcu 0s6b otytych stwierdza sie wiekszg ilos¢ SCFA

[25]. Potgczenia Sciste (tight junctions), szczelinowe

(gap junctions) oraz desmosomy zapewniajg integral-

nosc¢ enterocytow. Dysbioza uposledza synteze biatek

zonuliny 1 i okludyny — waznych elementéw struktural-
nych potgczen Scistych (tight junctions). Powoduje to
funkcjonalne uszkodzenie integralnosci bfony sluzowej
przewodu pokarmowego i ,przesigkanie” przez nig
wielu antygendw oraz innych szkodliwych substanciji.

Sposrod toksyn dostajgcych sie do organizmu bardzo

toksyczny jest lipopolisacharyd (LPS, lipopolysacchri-

de) — endotoksyna bedgca sktadnikiem zewnetrznej
btony komérkowej ostony bakterii gram-ujemnych

i cyjanobakterii bytujgcych w przewodzie pokarmowym.
Lipopolisacharyd oraz SCFA uczestniczg w wielu

niekorzystnych dla organizmu procesach metabolicz-

nych [28]:

» aktywujg receptor wigzacy biatko G (GPR, G pro-
tein-coupled receptor) 41, co indukuje wydzielanie
peptydu YY (PYY, peptide YY) i spowalnia pasaz
jelitowy, zwigkszajgc pozyskiwanie energii;

* zwiekszajg magazynowanie ttuszczu poprzez
zmniejszenie ekspresiji inhibitora lipazy lipoprote-
inowej (FIAF, fasting-induced adipose factor) [19];

* stymulujg GPR 43 w adipocytach, co zwieksza
roznicowanie receptoréw aktywowanych przez
proliferatory peroksysomow gamma (PPARy, pe-
roxisome proliferator-activated receptor gamma),
aktywujg uktad endokannabinoidéw oraz biatko
ostrej fazy — SAA3 (serum amyloid A3 protein),
a takze zmniejszajg lipolize; procesy te prowadzg
do rozwoju tkanki ttuszczowej;
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* przywroécenie flory jelitowej myszom gnobiotycznym
powoduje wzrost aktywnosci biatka wigzgcego
sekwencje odpowiedzi na weglowodany (ChREBP,
carbohydrate responsive element binding protein)
iSREBP-1 (sterolresponsive element binding protein 1),
ktore kontrolujg karboksylaze koenzymu A (ACC,
acetyl-CoA carboxylase) oraz syntetaze kwasow
ttuszczowych (FAS, fatty acid synthase), nasilajg-
cych watrobowg lipogeneze de novo [29];

* hamujg aktywnos¢ kinazy proteinowej aktywowane;j
przez AMP (AMPK, AMP-activated protein kinase),
co prowadzi do zmniejszenia oksydacji kwasow
ttuszczowych w watrobie i miesniach oraz ich odkta-
dania w tkance ttuszczowej [30];

* aktywujg prozapalny uktad endokannabinoidow [28];

e LPS prowadzi do przewlektego uogélnionego zapa-
lenia, ktére oddziatuje niekorzystnie na metabolizm;
w watrobie LPS nasila stfuszczenie oraz indukuje
insulinoopornos¢; tkanka ttuszczowa jest infiltro-
wana przez makrofagi, a miesnie sg pozbawione
mozliwosci utylizacji glukozy.

Z powyzszych danych wynika, ze endotoksemia
uposledza zuzycie energii w organizmie i stymuluje
rozwdj tkanki ttuszczowej. Dysbioza wywotuje wiec
dwa niekorzystne zjawiska: z jednej strony naste-
puje zwigkszenie pozyskiwania energii z pozywienia
(np. niektore myszy z otytoscig uwarunkowang gene-
tycznie majg geny kodujgce enzymy, ktére niezwykle
sprawnie trawig polisacharydy) [31], a z drugiej zmniej-
szona jest utylizacja. Sytuacja ta prowadzi do para-
doksalnego ,niedozywienia”, ktére zmusza chorego
do dostarczania organizmowi coraz wigkszej ilosci
energii wykorzystywanej jednak gtéwnie do budowy
tkanki ttuszczowe;.

Dysbioza i przewlekly stan zapalny

Otytos$¢, insulinoopornos$¢ oraz rozwoj cukrzycy
typu 2 sg zwigzane z procesem zapalnym (ogolno-
ustrojowym oraz dotyczgacym tkanki ttuszczowej) [32,
33]. Bakterie jelitowe gram-ujemne zawierajg LPS
oraz peptydoglikany o wtasciwosciach prozapalnych.
Kolonizacja myszy germ-free bakteriami Escherichia
coli powoduje zwiekszong infiltracje tkanki ttuszczo-
wej makrofagami oraz nasilone wydzielanie cytokin
[34]. Wyniki badan doswiadczalnych oraz klinicznych
wykazujg bezposredni zwigzek LPS z insulinooporno-
$cig, cukrzycg oraz prozapalnymi zmianami w tkance
ttuszczowej [33]. Dieta bogatottuszczowa powoduje
wzrost stgzenia LPS w surowicy krwi u myszy [35] i ludzi
[36, 37]. Dwie hipotezy stanowig probe wyttumacze-
nia tego zjawiska: wedtug pierwszej LPS przedostaje
sie do krwi w chylomikronach [38], a wedtug drugiej

w wyniku zwiekszonej przepuszczalnosci jelit [39],
ktora ma Scisty zwigzek z takimi zaburzeniami meta-
bolicznymi, jak cukrzyca typu 2, otyto$¢ trzewna oraz
stluszczenie watroby [40, 41]. Czagsteczki LPS wykazujg
powinowactwo do receptora Toll-podobnego 4 (TLR4,
Toll-like receptor 4), a bakteryjne peptydoglikany — do
receptora NOD (nucleotide-binding oligomerization
domain). Oba receptory nalezg do grupy receptorow
rozpoznajgcych wzorce molekularne (PRR, pattern
recognition receptors), ktore wigzg sie z czgsteczkami
mikroorganizméw (MAMP, microbe-associated molecu-
lar patterns). Budowa tych czgsteczek tylko nieznacznie
sie zmienita w drodze ewolucji, dlatego okresla sie je
jako czgsteczki o konserwowanej ewolucyjnie budowie.
Sa to elementy uktadu odpornosci wrodzonej, nieswo-
istej (innate immunity), ktérych pobudzenie aktywuje
kaskade sygnatow prozapalnych [42-44]. Aktywacja
receptora TLR4 w makrofagach myszy karmionych
dietg bogatottuszczowg odpowiada za hiperinsulinemie
oraz insulinoopornos¢ [44]. Uktad odpornosci nieswo-
istej moze tez wptywac na sktad flory jelitowej. Myszy
pozbawione TLR5 majg zmieniong flore bakteryjng
i cechy zespotu metabolicznego [46], a transplantacja
ich mikroflory powoduje podobne zmiany u myszy
gnobiotycznych. Lipopolisacharyd oraz peptydoglika-
ny moga byc¢ takze rozpoznawane przez kompleksy
biatkowe okreslane jako inflamosomy [47], ktérych
aktywacja prowadzi do wydzielania cytokin zapalnych
(np. interleukiny 1beta i interleukiny 18) oraz moze
uczestniczy¢ w powstawaniu chorob metabolicznych,
takich jak otylo$¢, cukrzyca typu 2 i miazdzyca [33].
Aktywowane przez ligandy pochodzenia bakteryjnego
(gtéwnie LPS i DNA) TLR4 i TLR9 biorg takze udziat
w powstawaniu zaburzeh metabolicznych oraz niealko-
holowego sttuszczenia watroby (NAFLD, non-alcoholic
fatty liver disease) i niealkoholowego sttuszczeniowe-
go zapalenia watroby (NASH, non-alcohol-induced
steatohepatitis). Endotoksemia zwigzana z dysbiozg
wywotuje tez inne niekorzystne nastgpstwa. W tkance
tluszczowej gromadzg sie¢ makrofagi przefadowane
LPS. W wyniku tego dochodzi do nadmiernej produkc;ji
cytokin prozapalnych przez adipocyty i komorki zerne,
zmniejszonej syntezy adiponektyny oraz zwiekszonego
wydzielania prozapalnej leptyny i rezystyny [46, 48].
Insulinoopornosc wigze sie ze zwigkszong produkcjg
insuliny i nieprawidtowym przekazywaniem sygnatu,
ktéremu towarzyszy zwigkszone (nasilone) wydzielanie
somatomedyn oraz insulinopodobnych czynnikéw
wzrostu (insulin-like growth factor) — IGF-1 i IGF-2,
stymulujgcych proliferacje komorkowg poprzez wptyw
na procesy apoptozy i ekspresje biatek regulujgcych
cykl komérkowy. Z kolei osoby z mutacjg receptora
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dla czynnika wzrostu w watrobie i brakiem krgzacego,
czynnego biatka IGF-1, tak zwane karly Larona, nie
chorujg na cukrzyce ani nowotwory [49].

Modulacja mikroflory jelitowej
— znaczenie w profilaktyce i leczeniu

Majgc na uwadze przedstawione wyzej informacije,
oczywista jest konieczno$¢ przeprowadzenia badan
interwencyjnych, ktore powinny da¢ odpowiedz na
pytanie, czy modulacja flory bakteryjnej przewodu
pokarmowego moze przynies¢ korzysci chorym
z zespotem metabolicznym, cukrzycg i otytoscig.
W badaniach na zwierzetach z dysbiozg potgczong
z defektami wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
wykazano, ze modulacja mikroflory jelitowej chroni je
przed wystgpieniem zaburzeh metabolicznych, takich
jak otytos¢, sttuszczenie watroby i cukrzyca typu 2,
lub powoduje ich ustgpienie [46]. W trwajacym 6 ty-
godni badaniu oceniano, jaki wptyw na gospodarke
metaboliczng ma transplantacja mikroflory od oséb
szczuptych osobom otytym. Interwencja taka w krotkim
czasie nie wptywata na mase ciata, ale skutkowata
obnizeniem stezenia triglicerydow w surowicy krwi
oraz zmniejszeniem insulinooopornosci. Dodatkowo,
postugujgc sie technikami biologii molekularnej, oce-
niano ilosciowy i jakosciowy sktad stolca pacjentow
poddawanych transplantacji. Na podstawie wynikow
tego pilotazowego badania zainicjowano program,
w ktérym obserwacje potrwajg diuzej — co najmniej kil-
ka miesiecy [50]. Mimo zachecajgcych wynikdw nalezy
zwréci¢ uwage, ze omawiana metoda nie jest w petni
przebadana pod wzgledem bezpieczenstwa stosowa-
nia, jest skomplikowana, droga oraz nieakceptowana
przez wielu chorych z powoddéw ,estetycznych”. Z tego
powodu duze nadzieje wigze sie z modyfikacjg mikro-
flory jelitowej za pomocg nowoczesnych preparatow
pre-i probiotycznych, bedacych tatwym uzupetnieniem
codziennej diety.

Prebiotyki

Prebiotyki, takie jak fruktooligosacharydy i inulina,
sg to niepodlegajgce trawieniu zwigzki, ktore stymulujg
wzrost i aktywnos¢ szczepow bakterii w jelitach i sta-
nowig zrodto energii dla komorek nabtonka jelitowego
oraz bakterii probiotycznych przewodu pokarmowego.
Ich obecnos¢ w przewodzie pokarmowym reguluje
wydzielanie SCFA, stymuluje wydzielenie cytokin
przeciwzapalnych w kepkach Peyera oraz peptydéw

glukagonopodobnych (glucagon-like peptides) —
GLP-1 i GLP-2 [51]. Biatka te biorg udziat w regulac;ji
gospodarki ttuszczowej i cukrowej organizmu oraz
uwrazliwiajg tkanki na dziatanie insuliny. Ponadto
GLP-2 pobudza produkcje biatek (zonuliny 1 i okludy-
ny) uszczelniajgcych bariere jelitowg [52]. Dodatkowo
prebiotyki zwigkszajg wytwarzanie ochronnej mucyny,
ktéra zapewnia prawidiowg utylizacje oraz usuwanie
z organizmu toksyn pochodzenia komérkowego
i bakteryjnego. Poza tym wptywajg one na wydzielanie
hormondw sytos$ci i zapobiegajg nadmiernemu taknie-
niu [53]. Dotychczas przeprowadzono zaledwie kilka
badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢
stosowania prebiotykow (arabinoksylanu i inuliny)
w profilaktyce i leczeniu otytoéci oraz zaburzeh me-
tabolicznych, takich jak cukrzyca typu 2, zaburzona
tolerancja glukozy i NASH [53-57]. Lu i wsp. [54] badali
dziafanie arabinoksylanu w randomizowanym badaniu
klinicznym przeprowadzonym metodg krzyzowa (cross
-over) u 15 chorych na cukrzyce typu 2, ktérzy przez
5 tygodni spozywali chleb i ciastka zawierajgce 14%
arabinoksylanu lub placebo. Obserwowano korzystny
wptyw prebiotyku na gospodarke weglowodanows.
Interwencja nie wptywata na ttuszczowg mase ciata,
ciénienie tetnicze ani na stezenie lipidow w surowicy
krwi. W kolejnym badaniu Garcia i wsp. [55] oceniali
efektywnos¢ suplementacji arabinoksylanu w dawce
15 g/dobe u 11 pacjentow z zaburzong tolerancjg
glukozy. Badanie typu cross-over, przeprowadzone
metodg pojedynczo slepej préby i kontrolowane pla-
cebo, trwato 6 tygodni. Obserwowano zmniejszenie
glikemii na czczo oraz po positku, obnizenie stezenia
triglicerydow we krwi, a takze popositkowego stezenia
greliny. Nie stwierdzono wptywu arabinoksylanu na
stezenia leptyny, adiponektyny, insuliny, rezystyny
oraz wolnych kwasoéw ttuszczowych. Parnell i Reimer
[56] badali wptyw przyjmowania oligofruktozy (21 g/d.
przez 12 tygodni) na rézne parametry metaboliczne
u chorych ze wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass
index) ponad 25 kg/m2. To randomizowane badanie
przeprowadzono metodg podwajnie slepej proby
kontrolowanej placebo. Wykazano, ze suplementacja
diety oligofruktoza powodowata zmniejszenie masy
ciata oraz poprawiata gospodarke weglowodanowa.
Jednoczesnie w przypadku stosowania oligofruktozy
obserwowano obnizone stgzenie greliny oraz podwyz-
szone stezenie PYY, co moze wyjasnia¢ zmniejszone
taknienie (pod wptywem oligofruktozy). Luo i wsp. [57]
w badaniu przeprowadzonym z udziatem 10 chorych
na cukrzyce typu 2 nie stwierdzili wptywu podawania
krotkotancuchowych fruktanéw na mase ciata oraz
rozne parametry metaboliczne. Randomizowane
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badanie typu cross-over, przeprowadzone metodg
podwaijnie Slepej proby kontrolowanej placebo, trwato
4 tygodnie. Daubioul i wsp. [58] oceniali skutecznos¢
terapii oligofruktozg w dawce 16 g/dobe u chorych
z nadwagg i NAFLD. To randomizowane badanie typu
cross-over, przeprowadzone metodg podwaojnie Slepej
préby kontrolowanej placebo, trwato 8 tygodni i obej-
mowato 7 chorych. Oligofruktoza powodowata zmniej-
szenie aktywnosci aminotranferazy asparaginianowej
oraz obnizenie insulinemii na czczo. Interwencja nie
wplyneta na stezenie glukozy ani lipidéw. Chociaz uzy-
skane wyniki sg obiecujgce, to jednak — ze wzgledu na
krotkotrwate obserwacje (12 tygodni) oraz matg liczeb-
no$¢ badanych grup (7-48 pacjentéw) — trudno sie
wypowiedzie¢ o przydatnosci stosowania prebiotykow
w leczeniu zaburzeh metabolicznych i otytosci, aczkol-
wiek mechanizm dziatania oraz ogolne wtasciwosci
prozdrowotne prebiotykow sugerujg, ze mogag by¢ one
wartosciowym uzupetnieniem leczenia dietetycznego
i behawioralnego u 0so6b z takimi zaburzeniami.

Probiotyki

Probiotyki, czyli zywe bakterie wywierajgce ko-
rzystny wptyw na zdrowie cztowieka, zapewniajg
zroznicowang, dobrze funkcjonujgcg mikroflore
jelitowa, ktora gwarantuje optymalne odzyskiwanie
energii z pozywienia i jej magazynowanie w organi-
zmie. Przyjmowanie probiotykdw moduluje mikroflore
jelitowg poprzez zwigkszenie liczby bakterii z rodzaju
bifidobakterii i pateczek kwasu mlekowego. Dzigki
temu poprawie ulegajg dziatanie i szczelnos$c¢ bariery
jelitowej, co prowadzi do ograniczenia wewnegtrznej
toksemii oraz reakcji zapalnej w organizmie, a w kon-
sekwencji — insulinowrazliwo$¢ oraz gospodarka we-
glowodanowa i lipidowa. Zastosowanie probiotykow
w celu redukcji masy ciata moze wydawac sie jednak
kontrowersyjne. Probiotyki sg wykorzystywane od
ponad 30 lat w hodowli zwierzat w celu zwigkszenia
ich masy ciata [59], a ich stosowanie w zywieniu nie-
mowlagt wptywa korzystnie na rozwaj i przyrost masy
ciata dzieci [60]. Million i wsp. [60] przeprowadzili
metaanalize badan do$wiadczalnych i klinicznych,
w ktérych oceniano wptyw réznych pateczek kwasu
mlekowego na mase ciata. Zaobserwowano, ze po-
dawanie Lactobacillus acidophilus powoduje zwigk-
szenie masy ciafa zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi.
Stosowanie Lactobacillus fermentum i Lactobacillus
ingluviei wigzato sie z przyrostem masy ciata zwie-
rzgt. Natomiast podawanie Lactobacillus plantarum
powodowato zmniejszenie masy ciata u zwierzat,

a Lactobacillus gasseri — zarbwno u zwierzat, jak
i uludzi. Na podstawie tych obserwacji nalezy stwier-
dzi¢, ze — tak jak w innych przypadkach — dziatanie
probiotykow jest swoiste dla danego szczepu i ich
zastosowanie powinno by¢ poprzedzone specyficz-
nymi dla szczepu badaniami klinicznymi. Dotychczas
opublikowano wyniki tylko dwoch randomizowanych
badan klinicznych, w ktorych oceniano skutecznos¢
stosowania probiotykow w leczeniu nietoleranciji
glukozy i/lub cukrzycy [61] oraz nadwagi i otytoSci
trzewnej [62]. W pierwszym badaniu oceniano wptyw
podawania szczepu Lactobacillus acidophilus NCFM
na insulinowrazliwo$¢ oraz na odpowiedz na obcia-
zenie endotoksyng LPS u 45 os6b bez zaburzen oraz
z zaburzeniami tolerancji glukozy lub chorych na cukrzy-
ce typu 2 [61]. Przeprowadzone metodg podwdjnie
Slepej proby, randomizowane, kontrolowane place-
bo badanie trwato 4 tygodnie. Dziennie podawano
10'° CFU bakterii probiotycznych, ktére poprawity wraz-
liwos¢ na insuling i nie wptynety na ogdlnoustrojowg
odpowiedz zapalng. W drugim badaniu [62] oceniano
wplyw Lactobacillus gasseri SBT2055 (10" CFU/d.)
na parametry antropometryczne 87 pacjentow z BMI
24,2-37,0 kg/m?i otytoscig trzewng. Badanie to trwato
12 tygodni i spetniato wymogi medycyny opartej na
faktach (EBM, evidence-based medicine). Stwierdzo-
no, ze podawanie probiotyku powoduje zmniejszenie
masy ciata, BMI, obwodu talii i bioder oraz obnizenie
zawartosci ttuszczu trzewnego i w tkance podskorne;j.

Inne sytuacje, w ktorych zastosowanie probiotykow
moze by¢ korzystne u chorych z zespotem metabo-
licznym, cukrzycg i otytoscig, to chirurgia bariatryczna
oraz antybiotykoterapia. Antybiotyki sg tez ostonowo
stosowane przy zabiegach bariatrycznych. Oba spo-
soby leczenia prowadzg do cigezkiej dysbiozy [63, 64].
Przyjmowanie probiotykéw przez pacjentow poddawa-
nych operacji z utworzeniem by-passa zotgdkowego
Roux-en-Y wzmaga efekt odchudzajgcy po operacji
bariatrycznej [65]. Uproszczony schemat oddziatywa-
nia probiotykow i prebiotykow w zaburzeniach meta-
bolicznych przedstawiono na rycinie 1.

Nie bez znaczenia pozostaja tez postac i formuta,
w jakiej sg przyjmowane bakterie probiotyczne. Naj-
bardziej znanym nosnikiem bakterii probiotycznych
sg produkty mleczne (jogurty). Jednakze krotki
termin spozycia oraz wymog przechowywania tych
produktéw w lodowce nie zapewniajg optymalnej
liczby korzystnych dla zdrowia bakterii. Ponadto
producenci nie zawsze podajg liczbe kolonii zawar-
tych w opakowaniu. Poza tym zwraca sie uwage
na szkodliwy wptyw ttuszczéw zawartych w mleku,
ktére poprzez oddziatywanie na synteze niektorych
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Endotoksemla

[ Zdrowa mikroflora ]— ________

A
Probiotyki
(_Prebioty ]

Prebiotyki

[ Tkanka ttuszczowa i tkanki obwodowe ]

Otytos¢

+

| ]
|

! Hiperinsulinemia

! Insulinooporno$é

]

| ]
I

( Przewlekty stan zapalny

Stluszczeniowe
zapalenie watroby

Cukrzyca typu 2

Nowotwory

Rycina 1. Uproszczony schemat oddziatywania probiotykow i prebiotykéw w zaburzeniach metabolicznych. Zaburzenia mikroflory
jelitowej (dysbioza) prowadzg do uposledzenia bariery jelitowej i endotoksemii, ktéra wywotuje przewlekly stan zapalny w tkance
tluszczowej i tkankach obwodowych, w czego wyniku dochodzi do zaburzeh gospodarki metabolicznej, otytosci i zwigzanych z nig
powiktfan. Probiotyki i prebiotyki, migdzy innymi poprzez wzmocnienie bariery jelitowej, moga zmniejsza¢ endotoksemie i ogranicza¢
zwigzang z nig patologiczng kaskadeg zdarzen; LPS — lipopolisacharyd

enzymow watrobowych, wywotujg dysbioze [66].
Wydaje sie zatem, ze optymalng i bezpieczng for-
mg podawania probiotykow sg liofilizaty dostepne
w postaci kapsutek lub saszetek.

Na podstawie badan doswiadczalnych i klinicznych
bardzo interesujgca wydaje sie perspektywa podawania
probiotykow wieloszczepowych, wielogatunkowych
w potgczeniu ze zwigzkami prebiotycznymi. Takie wielo-
poziomowe dziatanie moze przynie$¢ najlepsze efekty
u chorych z otytoscig i zaburzeniami metabolicznymi.
Oczywiscie potwierdzenie tej hipotezy wymaga prze-
prowadzenia dobrze zaplanowanych badan klinicznych.

Podsumowanie

Mikroflora jelitowa odgrywa istotng role w powsta-
waniu otytosci i zwigzanych z nig zaburzen metabo-
licznych. Dieta bogatottuszczowa i ubogobtonnikowa,
a takze stres i mata aktywnos¢ fizyczna sg waznymi
czynnikami niekorzystnie modulujgcymi ekosystem
bakterii jelitowych, prowadzacymi do dysbiozy
i nasilonej endotoksemii. Zjawiska te sg przyczyna
mobilizacji uktadu immunologicznego, zwtaszcza
w jelicie i tkance ttuszczowej trzewnej, wywotujgc
przewleklty stan zapalny organizmu i insulinoopornosc¢.
W konsekwencji dochodzi do rozwoju wielu schorzen
0 podtozu metabolicznym, tj. cukrzycy typu 2, NAFLD

Mézg
| sytosci

Watroba

1 krotkotancuchowych kwasow
tluszczowych

1 zapalenia

Tkana tluszczowa
1 triglicerydow
1 zapalenia

DYSBIOZA ——»

Mie$nie
| oksydaciji kwasow ttuszczowych

Nabtonek jelitowy
1 przepuszczalnosci
| PYY/GLP-1 z komérek L

Rycina 2. Wptyw dysbiozy na procesy metaboliczne zwigzane
z powstawaniem otytosci (zrodfo [33]); PYY — peptyd YY; GLP-1
— glukagonopodobny peptyd typu 1

i otytosci (ryc. 2). Z tego wzgledu uzupetnienie dziatan
profilaktycznych i terapeutycznych o modulacje mikro-
flory jelitowej za pomocg probiotykdw i prebiotykow
jest szczegdlnie istotne, zwtaszcza u 0s6b z nieprawi-
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dtowg wartoscig BMI i towarzyszacymi zaburzeniami
metabolicznymi. Wspodtczesny Swiat i sposéb, w jaki
funkcjonuje w nim cztowiek, sprawiajg, ze wystepo-
wanie zaburzen sktadu oraz funkcji bakterii jelitowych
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