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The role of the gut microbiota in the pathogenesis and
treatment of ohesity and metaholic syndrome

STRESZCZENIE

Wedtfug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia na otytos¢ choruje ponad 400 min dorostych,
akolejne 1,6 miliarda ma nadwage. W$rdd wielu elementow patogenetycznych przyczyniajacych
sie do powstawania i rozwoju otytoSci uwage badaczy w ostatnich latach zwrdcita mikroflora
jelitowa. W organizmie cztowieka flora bakteryjna jelit ze wzgledu na swoje liczne funkcje i sto-
sunkowo duza mase (okoto 1—1,5 kg), okreslana jest mianem narzadu bakteryjnego. Szacuje
sie, ze liczba komarek bakterii w jelicie cztowieka przekracza dziesigciokrotnie liczbg komadrek
somatycznych, za$ liczba gendw przekracza stokrotnie liczbg jego wtasnych genow. W jelicie
cztowieka wystepujg bakterie typu Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacteria, Spirochaeates, przy czym dominujgcymi
sq 2 pierwsze wsrdd wymienionych typow. Mikroflora jelitowa petni istotng role w procesie
trawienia pokarmow oraz przyswajania energii. W analizie wptywu sktadu mikroflory jelitowe;
na powstawanie i rozwoj otyto$ci rozpatruje rézne mechanizmdéw. Zmiang sktadu mikroflory
jelitowej mozna uzyskac nie tylko przez modyfikowanie sposobu odzywiania, ale takze przez
stosowanie prebiotykow, probiotykdw oraz lekdw przeciwbakteryjnych. Wyniki badan pro-
wadzonych nad modulacjg mikroflory jelitowej przez jej transplantacje, a takze stosowanie
prebiotykow i probiotykow wykazaty korzystny wptyw takich dziatan zarowno na parametry
antropometryczne jak i metaboliczne.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2015, tom 6, nr 3, 95-102)
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ABSTRACT
According to the World Health Organization data obesity is a problem of more than 400 million ad
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adults, and another 1.6 billion of them is overweight. Among the many elements of pathogenesis Katedra Chordh Wewngtrznych,
of obesity the human gut microbiota has become the subject of research in recent years. In Zaburzefi Metabolicznych
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human intestinal bacterias due to its numerous functions and a relatively large mass (about Pomnar o1 01 854 95 78, fako: 61 847 85 29
1-1.5 kg), is known as bacterial organ. It is estimated that the number of bacterial cells in Copyright © 2015 Via Medica
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»»Genom
mikroorganizmow
zasiedlajacych jelito
nazywany jest nawet
trzecim genomem
ssakow, po genomie
jadrowym oraz
mitochondrialnym4<

»»Szacuje sie, ze liczba
komorek bakterii w jelicie
cztowieka przekracza
dziesigciokrotnie liczbe
komorek somatycznych,
zas liczba genow
przekracza stokrotnie
liczbe jego wtasnych
genow4<
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the human intestine is above ten times the number of somatic cells. The human intestinal
bacteria are the Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia, Cyanobacteria, Spirochaeates and the most numerous are the first two of
them. The gut microflora plays an important role in the digestion and absorption of energy.
In analyzing the influence of microbiota in pathogenesis of obeisty we can find many po-
tential mechanism. Changing the composition of intestinal microflora can be obtained not
only by modifying the diet, but also by the use of prebiotics, probiotics and antibiotics. The
results of research conducted on the modulation of microflora by its transplantation, and
the use of prebiotics and probiotics have shown beneficial impact on both anthropometric

and metabolic parameters.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2015, tom 6, nr 3, 95-102)
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WSTEP

Otyltos¢ i zespot metaboliczny stanowiag
epidemi¢ na skale §wiatowa, a problem ich
wystepowania wystepuje dotyczy zwlasz-
cza krajow wysokorozwinietych. Wedtug
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia na
otyto§¢ choruje ponad 400 mln dorostych,
akolejne 1,6 miliarda ma nadwage. W Pol-
sce odsetek osob otylych stale ulega zwigk-
szeniu, a ten niepokojacy trend widoczny
jest zwlaszcza w populacji os6b mtodych.
Wsréd wielu elementéw patogenetycz-
nych przyczyniajacych si¢ do powstawania
i rozwoju otyto$ci uwage badaczy w ostat-
nich latach zwrécita mikroflora jelitowa
oraz jej nieprawidtowosci, wystepujace
w przebiegu schorzenia. Zaobserwowa-
no istotne zmiany w sktadzie mikroflory

u 0s6b otylych.

MIKROFLORA JELITOWA — ROZWOJ | SKLAD

Jelita cztowieka w okresie zycia plodo-
wego sa sterylne — pierwszymi bakteria-
mi, ktére je kolonizuja, sa te pochodzace
z drég rodnych matki. Dzieci urodzone
droga ciecia cesarskiego wykazuja inny
sktad mikroflory jelitowej w poréwnaniu
z dzieémi, ktére przyszly na §wiat drogami
natury. U noworodkéw urodzonych dro-
gami natury jelito skolonizowane przez

bakterie Lactobacillus oraz Bifidobacte-

rium tuz po porodzie, u dzieci urodzonych
przez cigcie cesarskie drobnoustroje te
wystepuje po uptywie okoto miesiaca [1].
W organizmie cztowieka flora bakteryjna
jelit ze wzgledu na swoje liczne funkcje
i stosunkowo duza mase (okoto 1-1,5 kg),
okreslana jest mianem narzadu bakteryj-
nego. Liczbe bakterii zawartych w 1 g katu
szacuje sie na 1012 komérek bakterii [2].
Genom mikroorganizméw zasiedlajacych
jelito nazywany jest nawet trzecim geno-
mem ssakow, po genomie jadrowym oraz
mitochondrialnym. Co wigcej, genom ten
zawiera geny niewystepujace u ssakow, kto-
re niezb¢dne sg dla utrzymania prawidto-
wego funkcjonowania ustroju. Szacuje sie,
ze liczba komodrek bakterii w jelicie czto-
wieka przekracza dziesieciokrotnie liczbe
komorek somatycznych, za$ liczba genéw
przekracza stokrotnie liczbe jego wtasnych
genéw [3].

Sktad mikroflory jelitowe] rozni si¢ w zalez-
noSci od miejsca wystepowania, a uwarun-
kowany jest w duzej mierze dostepnosScia
tlenu oraz panujacym w danym odcinku
przewodu pokarmowego pH. Najwicksza
liczba bakterii znajduje si¢ w koficowym
odcinku przewodu pokarmowego — jeli-
cie grubym, za$§ kwasne srodowisko zotadka
charakteryzuje si¢ stosunkowo mata liczba

mikroorganizméw. G6rny odcinek zasied-
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lony jest gtéwnie przez bakterie tlenowe,
za§ dolny — beztlenowe. W jelicie czto-
wieka wystepuja bakterie typu Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobac-
teria, Spirochaeates, przy czym dominujacy-
mi sg 2 pierwsze wSrod wymienionych typow
[4]. Obecnie wiadomo, ze wiele czynnikow
ma wplyw na ilos¢ i sktad mikroflory, a za-
lezy to miedzy innymi od wieku, stosowane;j
diety, ale takze od genotypu gospodarza.
W zyciu dorostym jej sktad jest stosunkowo
stabilny, najistotniejsze zmiany zachodza
w pierwszych miesiacach i latach po uro-
dzeniu. Pod koniec pierwszego roku zycia
mikroflora jelitowa dziecka upodabnia si¢
swoim sktadem do mikroflory osoby doro-
stej, ale dopiero pod koniec drugiego roku
zycia zaczyna w petni odgrywac swoja role
miedzy innymi w fermentacji oraz zjawi-
skach immunologicznych [5]. Pewien wplyw
na rodzaj zasiedlajacych bakterii ma sposéb
karmienia noworodka —jelita noworodkow
karmionych mlekiem matki charakteryzu-
ja si¢ kolonizacja przez Bifidobacterium,
ktore posiadaja zdolno§¢ przyswajania
elementéw pokarmu matki niemozliwych
do przyswojenia przy samym udziale gospo-
darza. Wplyw genotypu gospodarza zostat
potwierdzony w obserwacjach sktadu mi-
kroflory blizniat dwujajowych oraz blizniat
jednojajowych oraz ich matek — pozostaje
on pod Scistym wplywem czynnikéw gene-
tycznych [6]. Wykazano réznice w sktadzie
mikroflory jelitowej w zalezno$ci od miejsca
zamieszkania — istotne rdznice wystepo-
waly na przyktad mi¢dzy mieszkancami
Japonii i Ameryki, Europy Péinocneji Po-
ludniowej, a takze migdzy mieszkaficami
Europy a Afryki [7]. Czynniki, ktére wply-
waja na dysbioze w duzej mierze zaleza od
stylu zycia. Nickwestionowany jest wplyw
stosowanej diety — niekorzystne dziatanie
na prawidlowa mikroflor¢ ma stosowanie
typowej diety zachodniej ubogiej w bton-
nik, bogatottuszczowej i bogatoweglowo-
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danowej [8]. Przyczynami zmian w mikro-
florze jelitowej sa takze przewlekly stres
oraz stosowanie lekdw, w tym zwlaszcza
antybiotyk6w oraz niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych.

ROLA MIKROFLORY JELITOWEJ

Mikroflora jelitowa pelni istotna rolg w pro-
cesie trawienia pokarmow oraz przyswaja-
nia energii. Drobnoustroje kolonizujace
jelito, powodujac rozktad weglowodanéw
ztozonych, sa Zrédtem okreSlonych sktad-
nikéw odzywczych — rozktadajac btonnik
ijelitowa mucyne, stanowia Zrédto cukrow
prostych oraz krétkotancuchowych kwa-
soéw ttuszczowych — biora udzial takze
w przetwarzaniu tych ostatnich. Genom
bakterii jest znacznie bogatszy od genomu
gospodarza dzigki czemu mikroorganizmy
udostepniaja cztowiekowi wiele enzymow
oraz szlakow metabolicznych. Fermenta-
cja dokonywana przez mikroflore jelitowa
dostarcza do 10% energii pochodzacej z po-
zywienia. [9] W zwiazku z powyzszym moze
bra¢ udziatw regulacji masy ciata oraz iloSci
wystepujacej w ustroju tkanki tluszczowej.
Mikroflora bakteryjna wywiera istotny
wplyw na uktad immunologiczny ustroju.
Wzmocnienie integralnoSci nabtonka jeli-
towego, stymulacja wytwarzania i wydziela-
nia przeciwcial sekrecyjnych i kationowych
peptydéw o aktywnoSci antybakteryjnej
oraz pobudzanie wytwarzania mucyny sta-
nowia elementy sktadowe zjawiska zwanego
ignorancja immunologiczna, ktére odpo-
wiedzialne jest za brak bezpoSredniego
kontaktu bakterii z komdrkami uktadu
odpornos$ciowego [10]. Sktad mikroflory
jelitowej wptywa takze na hemostaz¢ immu-
nologiczna regulujac liczebno$¢ populacji
limfocytow, a takze stosunek limfocytow
Th1do Th2. Komensale bakteryjne chronia
tez bezpoSrednio ustrdj gospodarza przed
drobnoustrojami chorobotwdrczymiw tym
E.coli, Salmonella czy Shigella oraz Clostri-

dium, gtébwnie przez modulacj¢ jakoSciowa
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»» Czynniki wptywajace
na dyshioze w duzej
mierze zalezg od stylu
zycia. Niekwestionowany
jest wptyw stosowane;
diety — niekorzystne
dziatanie na prawidtowa
mikroflore ma stosowanie
typowej diety zachodnie;
ubogiej w btonnik,
bogatottuszczowej i bogato-
weglowodanowej44

»»Mikroflora bakteryjna
wywiera istotny wptyw
na uktad immunologiczny
ustroju44

»»Ignorancja
immunologiczna
odpowiada za brak
bezposredniego kontaktu
bakterii z komarkami ukfadu
odporno$ciowego 44
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»»W analizie wptywu
sktadu mikroflory
jelitowej na powstawanie
i rozwoj otytosci
rozpatruje sie kilka
mechanizmow.
Pierwszym z nich
jest zjawisko
efektywniejszego
pobierania energii

Z pokarmow przez
mikroflore jelitowg 44

»»Poprzez trawienie
weglowodanow

w jelicie grubym
pozyskiwane jest do

10% energii dostarczane;j
Z pozywieniem,

a gtowng jej postacia sq
krotkotancuchowe kwasy
ttuszczowe 44
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iiloSciowa sktadnikéw odzywczych dostep-
nych w jelitach [11].

Mikroflora jelitowa odgrywa takze istotna
role w syntezie witaminy K oraz witamin
z grupy B (w tym By,, B, i By), w cyrkulacji
kwasow zotciowych oraz przeksztatcaniu
mutagennych karcynogendéw (heterocy-
kliczne aminy i N-nitrozo-zwiazki), ktérych
produkcja nasila si¢ w jelitach w obecnoSci
diety bogatej w czerwone mig¢so. Ponadto,
mikroorganizmy jelitowe biorg udzial w syn-

tezie aminokwasow, w tym lizyny i treoniny.

MIKROFLORA JELITOWA W ZABURZENIACH
METABOLICZNYCH

Wedlug réznych doniesiefi u os6b z nad-
mierng masg ciala obserwuje si¢ znaczace
réznice w sktadzie mikroflory jelitowej —
istotng réznica w przebiegu otylosci wydaje
si¢ dominacja bakterii z rodzaju Mollicutes,
ktdre charakteryzuja si¢ duza zdolnoscia do
pozyskiwania energii z pozywienia. Dysbio-
za, czyli zaburzenie iloSciowej, jakoSciowe
i funkcjonalne mikroflory jelitowej sprzyja
takze wystapieniu zwigzanych z otytoScia
zaburzef metabolicznych.

Dowodéw na zwiazek miedzy mikroflora
jelitowa a wystepowaniem otytosci i zabu-
rzen metabolicznych dostarczyly badania
na myszach germ-free. Jak juz wspomniano
—w otylosci obserwowane jest efektywniej-
sze pobieranie energii z pokarmow przez
mikroflorg jelitowa. Sktad mikroflory u oty-
tych myszy jest r6zny od myszy szczuptych —
zaobserwowano wigkszg liczbe Firmicutes
oraz mniejsza Bacteroidetes u otylych myszy
w stosunku do myszy szczuptych. Co wigcej,
analiza sekwencyjna genow wykazata zwigk-
szenie liczby tych, ktére odpowiedzialne sa
za wzrost wykorzystania energii z pozywie-
nia. Podobne zmiany jakoSciowe zaobser-
wowano takze u ludzi. Przeszczep bakterii
jelitowych myszom germ-free powoduje
mniejszy przyrost masy ciata w przypadku
gdy przeszczepiana mikroflora pochodzi od
myszy szczuplych [12].

W analizie wplywu sktadu mikroflory jeli-
towej na powstawanie i rozwoj otytosci roz-
patruje si¢ kilka mechanizméw. Pierwszym
znich jest zjawisko efektywniejszego pobie-
rania energii z pokarméw przez mikroflore
jelitowa. Poprzez trawienie weglowodanow
w jelicie grubym pozyskiwane jest do 10%
energii dostarczanej z pozywieniem, a glow-
na jej postacia sa krotkotancuchowe kwasy
ttuszczowe (SFCA, short chain fatty acid).
U ludzi z nadmierna masa ciala obserwuje
si¢ wicksza ilo§¢ SCFA w stolcu. [12] Dru-
gim mechanizmem indukcji otyto$ci wydaje
si¢ wzrost wchlaniania weglowodanéw pro-
stych, co przyczynia si¢ do wzrostu lipogene-
zy w watrobie i powoduje supresje ekspres;ji
czynnika adipocytow (fasting induced adipo-
se factor). Obydwa zjawiska skutkuja odkta-
daniem triiglicerydéw w adipocytach [13].

Jak juzwspomniano, na skutek zaburzef mi-
kroflory dochodzi takze do zmniejszenia in-
tegralnoSci$ciany jelita i bakterie zaczynaja
przenikaé do innych tkanek i narzadow [14].
Integralno$¢ enterocytéw, zapewniona
przez potaczenia typu tight junctions i gap
junctions oraz desmosomy, w warunkach
dysbiozy ulega ostabieniu, gtéwnie przez
zmniejszenie syntezy okludyny i zonuli-
ny-1, ktére to bialtka stanowig istotny ele-
ment strukturalny potaczen tight junctions.
Przenikanie antygendw bakteryjnych przez
§ciang jelita powoduje migdzy innymi roz-
woj subklinicznego stanu zapalnego, ktory
jestistotnym elementem rozwoju i podtrzy-
mywania otytosci. Uwaza sig¢, ze to bakte-
ryjny lipopolisacharyd (LPS), ktérego ilos§¢
w jelicie jest zalezna od stosowanej diety,
nasila produkcj¢ prozapalnych cytokin. Li-
popolisacharyd jest endotoksyna, ktéra sta-
nowi element btony komérkowej bakterii
gram-ujemnych oraz cyjanobakterii obec-
nych w §wietle jelita. Wzrost ilosci kraza-
cego LPS w organizmie skutkuje wzrostem
stezenia glukozy, triglicerydéw oraz wskaz-
nikéw stanu zapalnego, a takze wzrostem

insulinooporno$ci. Wszystkie wymienione
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czynniki stanowig integralna cze¢$¢ zespotu
metabolicznego. W badaniach mikroflory
umyszy otrzymujacych diete bogata w ttusz-
cze wykazano, ze taki model odzywiania
indukuje endotoksemie, wptywajac bezpo-
§rednio na jej sktad. Obserwowana redukcja
liczby zaréwno bakterii gram-ujemnych, jak
i gram dodatnich zmienia ich stosunek na
korzys¢ tych pierwszych, a to bakterie bak-
terie gram-ujemne stanowia Zrédto lipopo-
lisacharydu. Endotoksemia wywotlana przez
LPS nastgpuje w mechanizmie zaleznym
od CD14, a kompleks LPS/CD 14 odgrywa
istotna role w regulacji insulinowrazliwosci,
co potwierdzono w badaniach u czlowieka.
Wyzsze stezenie LPS potwierdzono takze
u chorych na cukrzycg typu 2, a terapia po-
limyksyna B (antybiotykiem o duzej sku-
teczno$ci wobec bakterii gram-ujemnych)
obnizata jego stgzenie [15].

Uwaza sig¢, ze dysregulacja iloSci LPS
i SCFA skutkuje uruchomieniem wielu pro-
cesow, ktore wywieraja negatywny wplyw
na metabolizm w ustroju gospodarza. Za
najistotniejsze elementy patogenetyczne
uwaza si¢ aktywacje receptora sprezonego
zbiatkiem G (co przez wydzielanie peptydu
Y zwalnia pasaz treSci jelitowej i przyczy-
nia si¢ do wzrostu poboru energii), wzrost
aktywnoSci lipazy lipoproteinowej (sprzyja
gromadzeniu tkanki thuszczowej), nasilenie
de novo watrobowej lipogenezy, supresj¢
kinazy proteinowej aktywowanej przez
AMP (odpowiedzialna za proces oksydacji
kwasow ttuszczowych, supresja prowadzi do
odktadania wolnych kwasow ttuszczowych
[WKT]w tkance ttuszczowej) oraz aktywa-
cje ukladu endokanabinoidowego, ktory
przyczynia si¢ do rozwoju i podtrzymywa-
nia ogélnoustrojowego stanu zapalnego.
Wszystkie wymienione zjawiska maja nie-

rozerwalny zwiazek z regulacja masy ciala.

EFEKTY MODULACJI MIKROFLORY JELITOWEJ
Zmiang¢ sktadu mikroflory jelitowej moz-

na uzyskac nie tylko przez modyfikowanie
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sposobu odzywiania, ale takze przez sto-
sowanie prebiotykdw, probiotykéw oraz
lekéw przeciwbakteryjnych. Wszystkie
wymienione elementy moga istotnie wpty-
waé na zmiany w obrebie ekosystemu je-
lita. Zaobserwowano, ze stosowanie diety
bogatobiatkowej i ubogoweglowodanowe;j
zmniejsza liczbe Bifidobakterii, a zmiana
diety z ubogo- na bogatottuszczowa powo-
duje znaczace zmiany w sktadzie mikroflory
— obserwowany jest spadek liczby bakterii
z rodzaju Bacteroides, a wzrost liczby Firmi-
cutes oraz Proteobacteria, przy czym zmiany
te sa niezalezne od wystgpowania otylosci.
Wplyw diety potwierdzaja takze badania na
osobach stosujacych diet¢ wegetarianska
[16]. Liczba Bacteroidetes w jelicie zwigksza
si¢ w trakcie utraty wagi przez stosowanie
niskokalorycznej diety — bez odpowiedzi
pozostaje jednak pytanie, czy zmniejszenie
liczby Bacteroidetes jest przyczyna tycia, czy
moze to zmiana sposobu odzywiania skutkuje
zmiang w sktadzie mikroflory jelitowej [17].
W badaniach na zwierzetach nieposiada-
jacych mikroflory jelitowej (hodowanych
w sterylnych warunkach) zaobserwowano
brak mozliwosci wywotania otytosci na
skutek zastosowania okreslonej diety. Co
istotne, zwierzeta te charakteryzowaly sie
mniejsza masg ciala w stosunku do tych
znormalng mikroflora jelitowa. Modulacja
mikroflory u zwierzat z defektami wrodzo-
nej odpowiedzi immunologicznej chronita
je przed wystapieniem otytoSci i cukrzycy
typu 2 [18].

Interesujacych wynikow badan dostarczyly
obserwacje przeprowadzone po transplan-
tacji kalu oséb szczuptych do jelita oséb
z nadmierna masa ciata. Po 6-tygodniowe;j
obserwacji stwierdzono zmniejszenie stgze-
nia triglicerydéw oraz spadek wskaznikéw
insulinoopornoSci, nie obserwowano zas
bezposredniego efektu na masg ciata [19].
Tranplantacja mikroflory jest metoda le-
czenia wykorzystywana takze w innych

schorzeniach —z powodzeniem stosowana
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jest w przypadkach opornego na leczenie
rzekomobloniastego zapalenia jelit, wywo-
tanego przez Clostridium difficile. W lecze-
niu otytoS$ci ze wzgledu na mata dostepnos§é
metody, jej wysokie koszty, a takze aspekty
natury estetycznej, ustepuje ona prébom
modyfikacji ekosystemu bakteryjnego jelit
przy uzyciu pro- i prebiotykdéw oraz lekow
przeciwbakteryjnych.
Prebiotyki to niepodlegajace trawieniu
zwiazki— gldéwnie oligosacharydy oraz inu-
lina, ktére nie ulegaja strawieniu w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego, ale moga
by¢ metabolizowane przez bakterie wcho-
dzace w sktad mikroflory jelitowej. Prebio-
tyki stanowia pokarm dla jelitowych komen-
sali oraz stymulujg ich wzrost i aktywnos$¢
poszczegdlnych szczepdw. Wzrost rozwoju
dotyczy zwlaszcza pozytecznych grup bak-
terii takich jak Bifidobacterium i Lactoba-
cillus. Obecno$¢ prebiotykow w uktadzie
pokarmowym reguluje wydzielanie SCFA
oraz stymuluje wydzielanie cytokin przeciw-
zapalnych oraz biatek GLP (glucagon-like
peptides). Biatka te reguluja gospodarke
weglowodanowa i tluszczowa oraz pobu-
dzaja produkcje wspomnianych okludyny
i zonuliny, przyczyniajac si¢ tym samym
do uszczelnienia bariery jelitowej [20].
Uzupehnienie diety o oligofruktoze powo-
duje wzrost poziomu wydzielanej insuliny,
zmniejsza st¢zenia glukozy oraz ogranicza
wzrost masy ciata i tkanki tluszczowej, za-
réwno w warunkach diety o normalnej za-
warto§ci thuszczu, jak i wysokotluszczowe;j.
Ponadto, u myszy zywionych dieta wyso-
kottluszczowa uzupeiniona o oligofruktoze
obserwuje si¢ zwigkszenie liczebnoSci bi-
fidobakterii, co w sposdb istotny koreluje
z wydzielaniem insuliny oraz zmniejsze-
niem parametrow stanu zapalnego [21].
Analizujac obserwacje z dostepnych badan,
postuluje si¢ istotne dziatanie polegajace na
zwigkszeniu stezenia inkretyn czyli czyn-
nikéw powodujacych wzrost wydzielania
insuliny po przedostaniu si¢ pozywienia

do przewodu pokarmowego pod wplywem
oligofruktozy. Dzialanie inkretyn poza po-
budzaniem insuliny obejmuje takze hamo-
wanie wydzielania glukagonu oraz opdZnia-
nie oprézniania zotadka oraz zmniejszanie
apetytu. Poza tym receptory inkretynowe
poza komoérkami alfa i beta trzustki zloka-
lizowane sa takze migdzy innymi w o§rod-
kowym i obwodowym ukladzie nerwowym
oraz przewodzie pokarmowym, nerkach
i sercu, co sugeruje ich ogélnoustrojowe
dziatanie [22].

Obserwacje wbadaniach u ludzi potwierdzi-
ly wstepnie powyzsze doniesienia, ale wy-
magaja one potwierdzenia na wigkszej po-
pulacji oraz w obserwacji dlugoterminowe;j.
U 0s6b, ktore otrzymywaty dodatek inuliny
w diecie obserwowano zmniejszenie ilosci
wchlanianego ttuszczu, a podawanie oligo-
fruktozy przySpieszato wystapienie uczu-
cia sytoSci w trakcie positku i zmniejszato
uczucie glodu miedzy positkami co przy-
czyniato si¢ do spadku iloSci przyswajane;j
energii o okoto 5% [23, 24]. Uzupetnienie
diety o arabinoksylan otrzymywany z otrab
ryzu powodowat lepsza kontrole glikemii —
w tym obniZenie st¢zenia glukozy na czczo
i2 godziny po positku, a takze spadek stgze-
nia insuliny i fruktozaminy w surowicy [25].
Probiotyki stanowia grupe niechorobotwor-
czych drobnoustrojow, ktére przynosza ko-
rzyscizdrowotne w organizmie godpodarza.
Ich stosowanie zapewnia zréznicowanie
i prawidtowe funkcjonowanie mikroflory
jelitowej. Stosowanie probiotykéw zwigksza
liczbe bifidobakterii oraz pateczek kwasu
mlekowego, co bezposrednio przeklada
si¢ na zmniejszenie endotoksemii przez
uszczelnienie Sciany jelita, a takze poprawe
parametréw gospodarki tluszczowej i we-
glowodanowej oraz insulinowrazliwoSci.
Badania polegajace na skolonizowaniu my-
szy germ-free przy uzyciu bakterii Bacillus
oraz Bifidobacterium, zwig¢kszato liczbe
trawionych polisacharydéw niezaleznie

od genotypu gospodarza. Po podawa-
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niu probiotyku myszom skolonizowanym
ludzka mikroflora jelitowa obserwowano
u nich znaczne zmiany w obrgbie zaréwno
samej mikroflory, jak i zmiany w obre¢bie
metabolizmu réznych tkanek. Modyfika-
cja mikroflory przy uzyciu probiotykéw
znaczaco wplywa na metabolizm kwaséw
z6lciowych oraz modyfikuje przeptyw WKT
w watrobie, co skutkuje zwigkszona iloScia
krazacych kwasow zolciowych i thuszczow,
zmiang stezenia lipoprotein w osoczu oraz
stymulacja glikolizy [26].

W badaniu przeprowadzonym u otytych my-
szy po podaniu Lactobacillus rhamnosus za-
obserowano pozytywny efekt redukcji tkan-
ki thuszczowej biatej (w tym okotonerkowej),
zwigzany prawdopodobnie z wytwarzaniem
kwasu linolowego (CLA, conjugated lino-
leic acid) przez te bakterie. Zmniejszenie
masy ciata przy takiej samej liczby spozywa-
nych kalorii mial prawdopodobnie zwiazek
z apoptoza komarek tkanki thuszczowej [27].
Wyniki badafi na modelach zwierzgcych nie
potwierdzily si¢ w badaniach na ludziach.
Suplementacja CLA nie przyczynila si¢
do wystapienia istotnych réznic w reduk-
cji masy ciata czy iloSci tkanki tluszczowej
w stosunku do grupy kontrolnej, nie obser-
wowano takze zmniejszenia parametrow
insulinoopornoS$ci w badanej grupie [28].
Przeprowadzono takze badania efektéw
doustnej suplementacji probiotycznych
bakterii Lactobacillus acidophilus NCFM
na insulinowrazliwo$¢ oraz parametry stanu
zapalnego. W przeprowadzonym metoda
podwdjnie §lepej proby, randomizowanym
badaniu w grupie 45 mezczyzn z cukrzyca
typu 2, uposledzong tolerancja glukozy
oraz 0s6b zdrowych stosowano czteroty-
godniowg suplementacje L. acidophilus
NCFM lub placebo. Po zastosowanej terapii
L. acidophilus NCFM wykrytow 75% prébek
katlu. Obserwowano zachowang wrazliwos¢
na insuling w grupie stosujacej probiotyk,
podczas gdy w grupie placebo wrazliwo§é

nainsuling ulegta zmniejszeniu. Nie stwier-
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dzono jednak istotnych réznic w parame-
trach ogélnoustrojowego stanu zapalnego
mi¢dzy badanymi grupami [29].

W wieloosrodkowym, przeprowadzonym
metoda podwdjnie §lepej proby, randomi-
zowanym, kontrolowanym placebo badaniu
oceniano réwniez wptyw probiotycznych
bakterii Lactobacillus gasseri SBT2055
(LG2055) na parametry antropometryczne
oraz st¢zenie adiponektyny u pacjentéw ze
stwierdzona otytoscig wisceralng. W gru-
pie badanej uzyskano zmniejszenie iloSci
tkanki ttuszczowej zar6wno wisceralnej,
jak i podskérnej (ocenianej na podstawie
tomografii komputerowej), co znalazto od-
zwierciedlenie w zmniejszaniu masy ciata,
BMI, obwodu talii i obwodu bioder. W gru-
pie kontrolnej nie uzyskano za§ podobnych
efektéw. Zaobserwowano tez istotny wzrost
stezenia adiponektyny w grupie badanych
poddanej suplementacji probiotykiem [30].

PODSUMOWANIE

Stosowanie typowej diety zachodniej ubo-
giej w blonnik, a bogatej w tluszcze i weglo-
wodany wywiera niekorzystne dziatanie na
prawidlowa mikroflore jelitowa. Przyczyna
zmian w mikroflorze jelitowej jest takze
stres oraz stosowanie niektérych lekow,
w tym antybiotykéw i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. Zaburzenia iloSciowe, ja-
koSciowe i funkcjonalne w obrebie mikro-
flory jelitowej na skutek nasilonej endotoks-
emii powoduja wzrost parametréw stanu
zapalnego, rozwdj insulinooporno$ci wraz
ze wszystkimi konsekwencjami metabolicz-
nymi. Badania prowadzone nad modulacja
mikroflory jelitowej przez jej transplanta-
cj¢ a takze stosowanie prebiotykéw i pro-
biotykéw wykazaty korzystny wptyw takich
dziatah zaréwno na parametry antropome-
tryczne jak i metaboliczne. Uzyskane wyniki
badan sktaniaja do dalszych obserwacji oraz
stawiaja mikroflor¢ jelitowa w roli poten-
cjalnego celu terapeutycznego w leczeniu

otytoSci i zaburzen metabolicznych.
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