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STRESZCZENIE

Flora bakteryjna przewodu pokarmowego petni wazng role w profilaktyce i leczeniu licznych
chordb. Jest obiektem badan klinicznych i pozostaje w kregu zainteresowan wielu dziedzin
medycyny. Dieta to najwazniejszy czynnik, ktory wptywa na profil flory jelitowej, gdzie istotny
jest zarowno rodzaj, jak i sktad przyswajanego pokarmu. Flora jelitowa jest niezbgdna do
prawidtowego funkcjonowania organizmu. Jej sktad jest unikalny dla kazdego, spetnia ona
jednak te same funkcje biologiczne. Wediug danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia w 2015
roku z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego (CSN) zmarfo okoto 20 milionéw 0s6b.
Prowadzi sig coraz wigcej badan klinicznych potwierdzajacych istnienie zwigzku pomigdzy florg
bakteryjng jelit a chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Korzystne efekty prozdrowotne
wynikajace z modulacji flory za pomoca probiotykdw moga sig okazaé dobrg strategig w leczeniu
i zapobieganiu CSN. To obiecujgce rozwiazanie, ktére w sposdb naturalny moze wptynaé na
poprawe samopoczucia i zdrowia ludzi.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2017, tom 8, nr 1, 1-6)
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ABSTRACT

Itis well known that gut microbiota plays an important role in prevention and treatment of many
diseases. A number of clinical research focus on this issue, which remains of interestin many
fields of medicine. Since the type and the composition of consumed food are vital, diet is the
most important factor affecting gut microbiota. The gastrointestinal microbiota is essential for
the functioning of human body. Its composition is unique for every person, but serves the same
biological functions. According to the WHO data, approximately 20 million of people died from
cardiovascular disease in 2015. Recent research has confirmed the relationship between gut

flora and cardiovascular disease. Thus, the use of probiotics in modulation of gastrointestinal Adres do korespondencii:
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»» Choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego
(CSN) stanowia
podstawowg przyczyne
zgonow w wiekszosci
krajow rozwinigtych.
Pomimo powszechnego
stosowania lekow
(statyn) z powodu CSN
umiera jeden na szesciu
Amerykanow 44

») Drobnoustroje
bytujgce w ludzkim
przewodzie pokarmowym
odgrywajg nie tylko

role w pozyskiwaniu
energii z pozywienia [9],
ale stuzg rowniez jako
kluczowy endokrynny
organ wydzielajacy
metabolity dziafajace
podobnie do czynnikow
hormonopodobnych 44

»» Sktad mikroflory
jelitowej rozni sig

w zalezno$ci od miejsca
jej wystepowania.
Najwieksza iloS¢ bakterii
znajduje sie w jelicie
grubym, zas$ kwasne
Srodowisko Zotadka
charakteryzuje si¢
stosunkowo matg iloscig
mikroorganizmow 44

WSTEP

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
(CSN) stanowia podstawowa przyczyng
zgonow w wiekszoS$ci krajow rozwinietych.
Pomimo powszechnego stosowania lekow
(statyn) umiera z ich powodu jeden na szes-
ciu Amerykanéw [1-3]. Biorac pod uwage
to niezaspokojone zapotrzebowanie na
skuteczne terapie, istnieje coraz wigksze
zainteresowanie nowymi kierunkami, kt6-
re leza u podstaw patogenezy CSN. Wyniki
najnowszych badan calego genomu wyraz-
ne dowodza, ze mutacje genetyczne moga
predysponowa¢ do rozwoju chordb serco-
wo-naczyniowych [4-6], jednak zmienno§¢
genetyczna stanowi jedynie niecale 20%
ryzyka [7, 8]. Czynniki §rodowiskowe od-
grywaja w rozwoju CSN dominujaca role,
a zrozumienie, jak sygnaty Srodowiskowe
wplywaja na ich patogenez¢ przybliza do
odkrycia nowych metod postepowania te-
rapeutycznego. Chociaz znanych jest wiele
czynnikéw Srodowiskowych wptywajacych
narozw0j CSN, badacze skupiaja si¢ ostat-
nio na sktadnikach diety (makroelementy,
mikroelementy, symbionty, patogeny, itp.)
iich zaleznoSciach z flora bakteryjna jelit.
Do niedawna wiedza na temat sktadnikow
zywieniowych opierata si¢ jedynie na bilan-
sie energetycznym i wptywie metabolitow
na ogolny stan komodrek. Obecnie zaczyna
by¢ jednak dostrzegane, ze drobnoustroje
bytujace w ludzkim przewodzie pokarmo-
wym odgrywaja nie tylko role w pozyski-
waniu energii z pozywienia [9], ale stuza
réwniez jako kluczowy endokrynny organ
wydzielajacy metabolity dziatajace podob-
nie do czynnikéw hormonopodobnych.

W jelicie cztowieka dominuja bakterie typu
Firmicutes i Bacteroidetes. Inne to: Fuso-
bacteria, Verrucomicrobia, Proteobacteria,
Actinobacteria, Cyanobacteria i Spirochaea-
tes. Nowoczesne metody mikrobiologii mo-
lekularnej pozwolily na zidentyfikowanie
w gromadzie Firmicutes, miedzy innymi:

Lactobacillus, Ruminococcus, Clostridium,

Eubacterium, Faecalibacterium, Roseburia.
W gromadzie Bacteroidetes: Bacteroides,
Xylanibacter, Prevotella [10]. W groma-
dzie Actinobacteria mozna wyrdznic Bifi-
dobacterium, a w Proteobacteria: Helico-
bacter i Escherichia [11, 12]. Uwaza sig, ze
w przewodzie pokarmowym wystgpuje oko-
fo 10~ 13-10 ™ 14 mikroorganizmdéw, a to
stanowi od 500 do 1000 gatunkéw [11, 13].
Tworza one genom bakteryjny, tak zwany
mikrobiom. Sktad mikroflory jelitowej réz-
ni si¢ w zaleznoSci od miejsca jej wystgpo-
wania. Najwigksza ilo§¢ bakterii znajduje
sie w jelicie grubym, natomiast kwasne §ro-
dowisko zotadka charakteryzuje si¢ stosun-
kowo mata ilo§cig mikroorganizmoéw [10].
Gorny odcinek przewodu pokarmowego za-
siedlony jest gléwnie przez bakterie tleno-
we, natomiast dolny przez beztlenowe [14].
Najwazniejszy czynnik wptywajacy na sktad
flory jelitowej to dieta, w ktdrej istotny jest
zaréwno rodzaj, jak i sktad przyjmowanego
pokarmu. Zaobserwowano, ze wysoka za-
warto$¢ ttuszezy w spozywanych produk-
tach powoduje wzrost bakterii z rodzaju
Firmicutes i Proteobacteria, a spadek Bac-
terioidetes [15, 16]. Dysbioz¢ moze takze
wywotaé dieta bogata w weglowodany oraz
uboga w blonnik. Na ilo$¢ bakterii maja
wplyw réwniez stosowane leki, radiote-
rapia, chemioterapia, przebyte infekcje,
a takze choroby przewodu pokarmowego.
Istotng role odgrywaja warunki Srodowi-
skowe, miejsce zamieszkania, wiek, ptec.
Po porodzie przew6d pokarmowy noworod-
ka jest jatowy i systematycznie zasiedlany
przez bakterie z rodzaju Bifidobacterium
i Lactobacillus, kolonizacja za§ nastepu-
je juz podczas porodu. Zaobserwowano,
ze proces ten u dzieci urodzonych przez
cesarskie ciecie nastepuje z 30-dniowym
opdOznieniem w poréwnaniu z dzie¢mi uro-
dzonymi drogami natury. Na kolonizacje
jelita u noworodkéw ma réwniez wpltyw
rodzaj podawanego pokarmu (karmienie

naturalne/sztuczne), dtugo$¢ trwania ciazy,
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a takze leki stosowane przez kobiete w jej
trakcie (antybiotykoterapia) [14]. W sktad
mikroflory jelitowej u najmtodszych dzieci
wchodza gléwnie bakterie z rodzaju: Bifi-
dobacterium, Staphylococcus, Streptococcus
oraz Enterobacteriaceae. Najdynamiczniej-
sze zmiany zachodza w ciagu pierwszych
24 miesiecy zycia dziecka. Nastepnie, wraz
z wiekiem, flora zaczyna si¢ stabilizowac
iu 0s6b dorostych dominuja bakterie typu

Firmicutes i Bacteroidetes [12].

DYSKUSJA

Flora jelitowa jest niezbg¢dna do prawidto-
wego funkcjonowania organizmu. Jej sktad
jest unikalny dla kazdego z nas, spelnia
ona jednak te same funkcje biologiczne.
Mikroorganizmy reguluja proces trawie-
nia i przyswajania energii. Biora udziat
w procesie wchtaniania soli mineralnych,
metabolizuja toksyny i kancerogeny [11].
Poprzez obnizanie pH za pomoca produ-
kowanego na drodze fermentacji kwasu
mlekowego i octowego, chronia przed
kolonizacja jelita przez patogenna flore
bakteryjna. Dziataja immunomodulujaco:
aktywuja makrofagi, zwigkszaja stezenie
immunoglobuliny A, leukocytéw, lim-
focytéw, komoérek NK w surowicy krwi.
Wspomagaja produkcje witamin z grupy
B, witaminy PP — niacyny, kwasu folio-
wego i witaminy K. Reguluja motoryke
przewodu pokarmowego: chronia przed
zaparciami, wykazuja dziatanie przeciw-
alergiczne, przeciwnowotworowe [17, 18].
Wspomaganie naturalnej flory jelitowej
poprzez suplementacje probiotykéw na-
biera coraz wigkszego znaczenia. Wedlug
definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 2002
roku, probiotyki to mikroorganizmy, ktére,
suplementowane w odpowiednich dawkach,
dzialaja prozdrowotnie. Stosowane sa w le-
czeniu biegunek, zespotu jelita drazliwego,
atopowego zapalenia skdry, infekcji uktadu
moczowo-plciowego [17]. Dziatajg antybak-
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teryjnie, przeciwwirusowo oraz antyoksy-
dacyjnie. Ograniczaja rozw0j patogennych
bakterii, takich jak: Salmonella enteritidis,
Escherichia coli, Clostridium perfringens.
Obnizaja stezenie cholesterolu oraz ci$nie-
nia tetniczego. Szczegdlng uwage poSwieca
si¢ mozliwo$ciom korzystnego oddziatywa-
nia probiotykéw w takich schorzeniach, jak:
miazdzyca, nadci$nienie tgtnicze, otylos¢,
cukrzyca typu 2 oraz choroby serca [10, 13].
Otytoséjest jednym z czynnikOw ryzyka roz-
woju chordb uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Uwaza sig, ze moze ona by¢ efektem za-
burzen we florze bakteryjnej jelit. Poprzez
wplyw na przemiang i wytwarzanie kwaséw
z0tciowych, flora jelit ulawia trawienie
ttuszczy i wchtanianie witamin rozpusz-
czalnych w ttuszczach. Uwaza sig, ze ilo§¢
energii pozyskiwanej z trawienia pokarmow
zalezy SciSle od sktadu mikroflory jelito-
wej [13, 14]. Bakterie Gram-ujemne, ktore
dominuja w sktadzie mikroflory jelitowej
u 0séb stosujacych diete bogata w ttuszcze
zwierzece, wydzielaja lipopolisacharydy
(LPS), ktory przyczyniaja si¢ do wyzwolenia
przewlektego stanu zapalnego, zwicksze-
nia stezenia triglicerydéw i glukozy, a takze
do wzrostu insulinooporonosci. Przewlekta
endotoksemia zwigksza produkcje cytokin
prozapalnych, takich jak: interleukina 1,
interleukina 6, TNF-alfa (tumor necrosis
factor alfa). Wszystkie wymienione czyn-
niki stanowig wazny element, ktéry moze
zaburzac funkcje srédbtonka naczyniowego
iw konsekwencji prowadzi¢ do rozwoju cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego [11, 19].
Modulacja flory jelitowej za pomoca pro-
biotykéw wptywa korzystnie na obnizenie
stezenia cholesterolu catkowitego i frakc;ji
LDL (low-density lipoprotein). Niektore
szczepy bakterii produkuja peptydy o ak-
tywnoS$ci inhibitoréw ACE (angiotensyn
converting enzyme) i przyczyniaja si¢ do ob-
nizenia warto$ci ci$nienia tgtniczego [18].
Wyniki badan klinicznych prowadzonych
na zwierzetach wykazuja, zZe probiotyki
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dzialajg kardioprotekcyjnie, zmniejszaja
ryzyko choroby niedokrwiennej serca, a po
zawale serca redukuja jego przerost oraz
wplywaja korzystnie na procesy remode-
lingu. Zwickszenie kolonizacji jamy ustnej
szczepami bakterii, ktére aktywnie meta-
bolizuja azotany z diety, moze si¢ przyczy-
nié, poprzez zwigkszona produkcje¢ tlen-
ku azotu, do obnizenia wartoSci ciSnienia
tetniczego, poprawy funkcji Srédbtonka
i redukcji ryzyka chordb uktadu sercowo-
-naczyniowego [18, 20].

Jednym z gtéwnych czynnikéw, ktéry ma
wplyw na flor¢ jelitowa, jest dieta. Na
podstawie rezultatow badan epidemiolo-
gicznych sugeruje si¢, ze spozywanie duzej
iloSci warzyw, produktow surowych i nisko
przetworzonych oraz dieta wegetariafiska
obnizaja stezenie cholesterolu w krwi [18].
Flora jelitowa 0séb, ktdre spozywaja pro-
dukty bogate w L-karnityn¢ oraz fosfaty-
dylocholing (m.in. czerwone mi¢so, z6ttko
jaj), zawiera bakterie metabolizujace cho-
line do trimetyloaminy (TMA), a ta jest
nastepnie utleniana w watrobie do tlenku
N-trimetyloaminy (TMAO). Podwyzszone
stezenie TMAO w osoczu podnosi ryzyko
CSN i sprzyja powstawaniu blaszki miaz-
dzycowej. Zaobserwowano, ze wegetaria-
nie i weganie maja nizsze stezenie tlenku
N-trimetyloaminy w osoczu, a w ich florze
jelitowej jest wiecej bakterii z gatunku Bac-
terioides, a mniej Prevotella. Modulacja flo-
ry za pomocg probiotykéw i antybiotykéw
oraz blokowanie pewnych szlak6w metabo-
licznych moze by¢ terapeutyczng strategia
obnizajaca stgzenie TMAO [18-21].
Oprécez trimetyloaminy znane sg takze inne
zwiazki o dziataniu endokrynnym, migdzy
innymi katecholaminy, polisacharyd A,
wtorne kwasy z6tciowe czy krétkotancucho-
we kwasy ttuszczowe (SCFA, short-chain
fatty acid) [21]. Do SCFA nalezg kwasy:
octowy, mastowy, propionowy i waleria-
nowy. Powstaja one w wyniku beztlenowe;j

fermentacji bakteryjnej weglowodanéw,

ktére nie podlegaja procesom trawienia.
Istotnag rola SCFA jest dostarczanie ener-
gii kolonocytom. Biora one takze udziat
w prawidtowej odpowiedZ immunologicz-
nej, regulacji metabolizmu energetycznego,
indukowaniu apoptozy [21, 22]. Oddziatuja
na metabolizm glukozy poprzez zmniejsze-
nie stezenia glukagonu, poprawg tolerancji
glukozy i aktywacje glukagonopodobnego
peptydu-1 (GLP-1), ktéry stymuluje trzust-
ke do produkcji insuliny i poprawia insuli-
nowrazliwo$¢ [22]. Ponadto, SCFA moga
zmniejszaé ryzyko CSN poprzez redukcje
syntezy cholesterolu i zwigkszanie zuzycia
cholesterolu do syntezy de novo kwaséw
z6tciowych [22]. Wszystkie te procesy sa
SciSle zwiazane z chorobami sercowo-naczy-
niowymi, co potwierdza korelacje migdzy
flora bakteryjna a tymi chorobami.

Kolejnym zwiazkiem o dzialaniu endokryn-
nym s3 modyfikowane przez bakterie kwasy
z6tciowe. Ich rola w trawieniu i wchtania-
niu tluszczu oraz cholesterolu jest znana
od dawna, postrzega si¢ je rowniez jako
hormony biorace udziat w regulacji wielu
procesow, takich jak wydatkowanie energii,
regulacja wrazliwo§ci na insuline czy steze-
nia cholesterolu. Pierwotne kwasy z6tciowe
sa syntetyzowane w watrobie, a nastgpnie
wydzielane do zélci. W tej postaci bio-
ra udzial w procesie trawienia w jelitach.
Praktycznie catkowicie (> 95%) sa wchta-
niane zwrotnie w jelicie kretym w proce-
sie krazenia jelitowo-watrobowego przez
jelitowe transportery kwasow zotciowych.
Niewielka ilo§¢ niewchtonigtych kwasow
z6lciowych dostaje si¢ do jelita grubego,
gdzie sa modyfikowane przez flore bakte-
ryjna i tworza wtérne kwasy zolciowe. Te
z kolei, przedostajac si¢ do uktadu krwio-
no$nego, moga wykazywac dzialanie endo-
krynne. Wyrdznia si¢ dwa najwazniejsze re-
ceptory, na ktére wpltywaja wtérne kwasy
z6lciowe. Jest to receptor farnezoidowy
(FXR, farnesoid X receptor), ktéry regulu-
je jelitowy transport kwasow zotciowych,
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a takze receptor TGRS, ktory w zaleznosci
od stezenia kwaséw zotciowych wptywa
na regulacje¢ wielu proceséw zwiazanych
z bilansem energetycznym i wrazliwoS$cia
na insuling. Podsumowujac, poprzez wptyw
na metabolizm kwaséw zbétciowych, flora
bakteryjna bierze udzial w modyfikacji ry-
zyka sercowo-naczyniowego.

Kolejnym dowodem na istnienie zalezno-
Sci pomiedzy flora bakteryjng a incyden-
tami sercowo-naczyniowymi sa choroby
przyzebia [19]. Zakazenie tkanek okoto-
zgbowych, przez bakterie Gram-ujemne,
takie jak Porphyromonas gingivalis, wy-
wotuje ogélnoustrojowa reakcje zapalna,
co sprzyja arteriosklerozie [20]. Ponadto
drobnoustroje posiadaja na swojej po-
wierzchni biatka, ktére sa homologiczne
(pod wzgledem strukturalnym i funkcjo-
nalnym) z biatkami gospodarza, dopro-
wadzajac do reakcji autoimmunologicz-
nej. Bardzo istotny jest fakt, ze w sktadzie
blaszki miazdzycowej mozna wyodrebnié
patogeny lub material genetyczny bakterii.
Wyniki prowadzonych badaf potwierdza-
ja, ze stosowanie probiotykdéw moze w tej
grupie pacjentéw przynie§¢ korzystne
efekty prozdrowotne oraz w sposéb na-
turalny wyeliminowac patogenne szczepy

z jamy ustnej [23].

PODSUMOWANIE

Wedtug danych WHO w 2015 roku z powo-
du chordéb uktadu sercowo-naczyniowego
zmarto okoto 20 mln 0séb [20]. Wyniki pro-
wadzonych coraz liczniej badan klinicznych
potwierdzaja istnienie zwiazku pomiedzy
flora bakteryjna jelit a chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego. Korzystne efek-
ty prozdrowotne wynikajace z modulacji
flory jelitowej za pomoca probiotykow,
moga okazac si¢ dobra strategia w lecze-
niu i zapobieganiu CSN. Jest to obiecuja-
ce rozwigzanie, ktére w sposob naturalny
moze wplynaé na poprawe samopoczucia

i zdrowia ludzi.
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