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Szanowni Panstwo,

Poczatek nowego roku jest odpowiednim czasem nie tylko na podejmowanie nowych postanowien, ale takze
do zaplanowania nadchodzacych dziatan naukowo-badawczych. W ostatnich latach coraz wigkszym zaintere-
sowaniem cieszy sie mikrobiota jelitowa i jej udziat w zachowaniu dobrego stanu zdrowia. Nieprawidtowosci
w zakresie mikrobiomu wydajq sig partycypowac w patogenezie licznych choradb, nie tylko w obrebie przewodu
pokarmowego, ale takze innych zaburzen, w tym metabolicznych czy uktadu sercowo-naczyniowego. Dlatego
tez aktualny numer czasopisma Forum Zburzen Metabolicznych poswigcony zostat mikroflorze jelitowej i jej roli
w rozwoju insulinoopornosci, nadmiernej masie ciata, czy chordb uktadu krazenia. Ponadto, omowione zostaty
zaburzenia w zakresie 0si mozgowo-jelitowej, a takze wptyw aktywnosci fizycznej na mikrobiom czfowieka.
Z tego miejsca pragne zaprosic Panstwa do lektury najnowszego wydania niniejszego czasopisma.

W artykule ,Dysbioza jelitowa a insulinooporno$¢” przedstawiono aktualne dane naukowe w kontek$cie zaburzen
mikrobioty jelitowej i jej zwigzku z rozwojem insulinooporno$ci. Omowione zostaty potencjalne mechanizmy
tagczace dyzbioze jelitowg z insulinoopornoscia oraz opcje terapeutyczne przyczyniajgce sie do modyfikacji
w sktadzie mikrobiomu.

Artykut ,0$ jelito — centralny uktad nerwowy” odnosi sig do przyblizenia roli niniejszej osi w wybranych jed-
nostkach chorobowych. Autorzy wskazujg takze na mozliwe dziatania majace na celu poprawe funkcjonowania
0si jelitowo-mozgowe;.

Autorki pracy ,Rola dysbiozy jelitowej w patogenezie nadwagii otytosci” dokonaty omowienia wieloczynnikowego
schorzenia, jakim jest nadmierna masa ciafa, ze wskazaniem na udziat dysbiozy jelitowej w jej powstawaniu.
Ponadto, w pracy wskazano na metody terapii dysbiozy u 0sob z nadwagg i otyto$cia, ktdre moga przyczynic
sie do efektywniejszej utraty masy ciata.

W pracy ,Udziat flory jelitowej w rozwoju chorob uktfadu sercowo-naczyniowego” przedstawiono istotny temat
jakim sg interakcje zachodzace pomiedzy mikrobiotg jelitowg a homeostazg uktadu krazenia. Autorzy zwracajq
szczego0Ing uwage na dyshioze jelitowa, jako istotny czynnik ryzyka chorob ukfadu sercowo-naczyniowego,
ktore od lat przodujg wsrod najczestszych przyczyn zgondw wsrdd ludzi na catym Swiecie.

W ostatniej pracy ,Wptyw wysitku fizycznego na mikrobiote jelit” omowiono zmiany zachodzace w mikrobiomie
jelitowym pod wptywem umiarkowanej oraz intensywnej aktywnosci ruchowe;j.

Oddajac w Panistwa rece aktualny numer Forum Zaburzen Metabolicznych, zycze w imieniu Redakcji i wiasnym
ciekawej lektury.

Redaktor naczelny

/DC b e: Igcb’ (J’cﬂ@l&

prof. dr hab. n. med. Pawet Bogdanski







Dyshioza jelitowa a insulinoopornosc

Gut dyshiosis and insulin resistance

STRESZCZENIE

Ludzka mikrobiota jest przedmiotem najbardziej dynamicznych badan ostatnich dziesigcioleci.
Wzrastajaca liczba dowodow naukowych sugeruje, ze jej sktad moze wptywac na stan zdrowia
ludzkiego gospodarza, a w przypadku nieprawidtowosci (dyshiozy) — na patogeneze wielu
chordb, w tym otyto$ci, cukrzycy typu 2, nowotwordw czy choréb neurodegeneracyjnych.
Aktualne dane naukowe potwierdzaja takze jej zwigzek z insulinooporno$cia. Do potencjalnych
mechanizméw mogacych taczyé dysbioze jelitowg z insulinoopornoscia zaliczamy zwigk-
szong przepuszczalno$c bariery jelitowej oraz przewlekta reakcje zapalna, w ktorych istotny
udziat maja: lipopolisacharyd, krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe, wtorne kwasy zofciowe
oraz rozgatezione aminokwasy. Do metod modyfikacji mikrobioty jelitowej zaliczamy: zmiang
sposobu zywienia, stosowanie probiotykdw i prebiotykow, przyjmowanie antybiotykow oraz
przeszczepianie mikrobioty jelitowej od zdrowego dawcy. Dowiedziono, ze cze$¢ z tych metod,
poprzez modyfikacje sktadu mikrobioty, moze korzystnie wptywac na insulinowrazliwosc.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 1, 1-6)

Stowa kluczowe: mikrobiota, insulinoopornos$é, probiotyki, prebiotyki

ABSTRACT

Human microbiota is the subject of the most dynamic research of recent decades. An increa-
sing amount of scientific evidence suggests that its composition may affect the health of the
human host, and in the case of abnormalities (dysbiosis), the pathogenesis of many diseases,
including obesity, type 2 diabetes, cancer and neurodegenerative diseases. Current scientific
data also confirm its relationship with insulin resistance. Potential mechanisms that may link
intestinal dysbiosis with insulin resistance include increased intestinal barrier permeability and
chronic inflammatory reaction, in which liposaccharide, short-chain fatty acids, secondary
bile acids and branched amino acids play a significant role. The methods of modifying the
intestinal microbiota include: diet interventions, probiotics and prebiotics supplementation,
antibiotics use and fecal transplantation from a healthy donor. It has been proven that some
of these methods, by modifying the composition of the microbiota, may have a positive effect
oninsulin resistance.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, vol. 14, no. 1, 1-6)

Key words: microbiome insulin resistance, probiotics, prebiotics
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WYBRANE
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»» Wzrastajgca liczba
dowodow naukowych
sugeruje, ze mikrobiota
jelitowa moze wptywac
na stan zdrowia
ludzkiego gospodarza,
aw przypadku
nieprawidtowosci

w jej sktadzie (dyshiozy)
na patogeneze wielu
chorob, w tym otytosci,
cukrzycy typu 2,
nowotwordw, czy chorob
neurodegeneracyjnych 44

b) Pacjenci chorujacy
na cukrzyce typu 2,
powigzang bezposrednio
z insulinoopornoscia,
charakteryzuja

sie dyshiozg
mikrobiologiczng, ze
zmniejszong obfitoscia
bakterii wytwarzajacych
maslan, tj. Roseburia

i Faecalibacterium
prauznitzii i wzrostem
oportunistycznych
patogenow, takich jak
Bacteroides caccae,
Clostridia

i Escherichia coli 44

WSTEP

Ludzka mikrobiota jest przedmiotem naj-
bardziej dynamicznych badaf ostatnich
dziesigcioleci. Wigkszo$¢ z nich ukierun-
kowana jest na eksplorowanie przewodu
pokarmowego, w ktérym zyje najwiecej
drobnoustrojéw. Mikrobiota jelitowa
sktada si¢ nie tylko z bakterii, ale takze
z wiruséw, fagéw, drozdzy i grzybow, kto-
re razem prowadza symbiotyczny zwiazek
z gospodarzem i przewyzszaja liczebnie
komoérki ludzkie co najmniej o jeden rzad
wielkoSci [1]. Przez ostatnie dekady nasze
rozumienie organizméw zamieszkujacych
jelita, ich funkcjonalno$ci oraz roli w utrzy-
maniu zdrowia czlowieka znacznie si¢ roz-
wineto, czemu sprzyjal rozwéj technologii
badawczych. Obecnie jesteSmy Swiadomi, iz
mikrobiota jelitowa nie uczestniczy wylacz-
nie w procesach zwiazanych z trawieniem
i wchlanianiem substancji pokarmowych,
ale ze struktura ilo$ciowa i jako$ciowa or-
ganizméw bytujacych w jelitach w znacza-
cym stopniu wpltywa na homeostaze catego
organizmu, w tym odporno$¢, metabolizm
czy uktad neurohormonalny [2]. Wzrastaja-
ca liczba dowod6w naukowych sugeruje, ze
mikrobiota jelitowa moze wptywac na stan
zdrowia ludzkiego gospodarza, a w przy-
padku nieprawidtowosciw jej sktadzie (dys-
biozy) na patogeneze wielu choréb, w tym
otylosci, cukrzycy typu 2, nowotwordw, czy
choréb neurodegeneracyjnych [3].
Jednym z powszechniejszych zaburzef me-
tabolicznych, dotyczacym od 15 do 44% po-
pulacji, w zaleznoSci od regionu, jest insuli-
nooporno$¢ [4]. Z definicji, insulinoopor-
no$¢ to stan zmniejszonej wrazliwosci tka-
nek docelowych (tkanki thuszczowej, migsni
szkieletowych, watroby i Srddbtonka naczy-
niowego) na dziatanie insuliny, pomimo jej
prawidtowego lub podwyzszonego stezenia
w surowicy krwi [5]. Do potencjalnych pato-
mechanizmoéw jej powstawania zaliczamy:
ektopowa akumulacje lipidow w watrobie
i mig$niach szkieletowych, stres retikulum

endoplazmatycznego i stan zapalny [6].
Zaburzenie to lezy u podstaw patogenezy
zespotu metabolicznego i cukrzycy typu 2,
a takze jest niezaleznym czynnikiem ryzyka

rozwoju choréb sercowo-naczyniowych [7].

MIKROBIOTA JELITOWA

A INSULINOOOPORNOSC

Aktualne dane naukowe potwierdzaja zwia-
zek zaburzef mikrobioty jelitowej z insulino-
oporno$cig. Pierwszym badaniem, ktore wy-
kazato t¢ zaleznos$¢, byto badanie Backhed
iwsp. [8]z22004 roku, w ktérym przeszczepio-
no zdrowa mikrobiot¢ myszom pozbawionym
drobnoustrojow jelitowych i zaobserwowano
jej wplyw na zawarto$¢ tkanki thuszczowej
oraz insulinowrazliwo$¢. Kilka lat p6zniej
Vrieze i wsp. [9] przeszczepili mikrobiom
jelitowy zdrowych ludzi pacjentom z zespo-
tem metabolicznych i po szeSciu tygodniach
zaobserwowali istotny statystycznie wzrost
wrazliwosci na insuling biorcéw. W badaniu
przekrojowym obejmujacym 2166 uczestni-
kéw, wyzsza réznorodno$§¢ mikrobiomu o
oraz wigksza liczba bakterii wytwarzajacych
maslan byta zwiazana z nizszymi wskaznika-
mi insulinoopornos$ci, w tym oceny modelu
homeostazy opornoscina insuling (HOMA-
-IR, Homeostasis Model Assesment of Insulin
Resistance) [10]. Z koleibadania metageno-
miczne wykazaly, ze pacjenci chorujacy na
cukrzyce typu 2, powiazana bezpoSrednio
z insulinoopornoScia, charakteryzuja si¢
dysbioza mikrobiologiczna, ze zmniejszona
obfitoscia bakterii wytwarzajacych maslan,
tj. Roseburia i Faecalibacterium prauznitzii
i wzrostem oportunistycznych patogenéw,
takich jak Bacteroides caccae, Clostridia
i Escherichia coli [11].

POTENCJALNE PATOMECHANIZMY tACZACE
DYSBIOZE JELITOWA Z INSULINOOPORNOSCIA
Potencjalnym mechanizmem mogacym
taczy¢ dysbioze jelitowa z insulinoopornos-
cig jest zwigkszona przepuszczalnosé barie-

ry jelitowej zwigzana z przewlekla reakcja

https://journals.viamedica.pl/forum_zaburzen_metabolicznych



zapalng [12]. Z procesem tym zwigzany jest
szereg substancji wykrywanych w jelitach,
ktérych udzial w zmiennej odpowiedzi na

insuling opisano ponize;.

Lipopolisacharyd

Jedna z dominujacych gromad bakterii za-
siedlajacych przewdd pokarmowy — Bac-
teroides — nalezy w klasyfikacji klinicznej
zgodnie z barwieniem metoda Grama do
bakterii Gram-ujemnych. Ten rodzaj drob-
noustrojéw zawiera lipopolisacharyd (LPS),
ktory jest silnym aktywator receptora toll-
-like 4 (TLR4). Wiazanie LPS z TLR4
aktywuje rozlegly szlak sygnatowy, ktory indu-
kuje stan zapalny oraz ekspresj¢ i wydzielanie
cytokin [13]. Dotychczasowe badania wyka-
zaly podwyzszony poziom LPS we krwi oséb
chorujacych na otyto$¢ i cukrzyce typu 2 [14].
Dowiedziono takze, ze wzrost LPS jest bez-
posrednio zwiazany ze wzrostem przepusz-
czalno$¢ jelit. Ta zmiana przepuszczalnosci
moze by¢ powodowana zmniejszona eks-
presja biatek: zonula oc-cludens-1 (ZO-1),
klaudyn i okludin, tworzacych bariere na-
btonkowa jelita, ktora utrudnia transport
bakterii i ich produktéw ze Swiatla jelita do
krwioobiegu. Zmniejszenie tego Scistego
potaczenia prowadzi do translokacji LPS,
ktéra moze by¢ wezesnym czynnikiem rozwo-
justanu zapalnego i insulinoopornosci [15].
Kroétkotancuchowe kwasy ttuszczowe
Podczas procesu fermentacji niestrawnych
wlékien pokarmowych mikrobiota jelitowa
wytwarza krétkotaficuchowe kwasy ttuszczo-
we (SCFA, Short-Chain Fatty Acids), ktore
sktadaja si¢ gtéwnie z propionianu, octanu
i maSlanu [16]. Gt6éwna rola SCFA jest do-
starczanie energii dla komoérki nablonka
okreznicy [15]. W badaniach na modelu
zwierzecym (szczurzym) z otyloScia wywo-
tana dieta, suplementacja SCFA poprawita
wrazliwo$¢ na insuling i sprzyjata redukcji
masy ciata [17]. Wérdd pacjentéw z cukrzy-
ca typu 2 odnotowano, iz catkowity poziom
SCFA byl odwrotnie skorelowane z opor-
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nos$cia na insuling [18]. W innych badaniach
na zwierzgtach bakterie wytwarzajace ma-
§lan (m. in. F. prausnitzii), zmniejszaly in-
sulinooporno$¢, prawdopodobnie poprzez
indukcje wydzielania glukagonopodobnego
peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1)
z komoérek L okreznicy, za poSrednictwem
receptoréw kwasow ttuszczowych FFAR2
[19]. Innym potencjalnym mechanizmem
taczacym SCFA z insulinowrazliwo$cia moze
by¢ zmniejszanie odpowiedzi zapalnej po-
przez hamowanie aktywnos$ci jadrowego
czynnika transkrypcyjnego (NF-«xB, nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activa-
ted B cells) w komérkach odporno§ciowych
gospodarza [20]. Dowiedziono takze, ze
zmniejszenie populacji bakterii wytwarza-
jacych maslan moze przyczynié si¢ do zmiany

przepuszczalnoSci jelit [21].

Kwasy zéfciowe

Mikrobiota jelitowa wptywa na sktad i wiel-
ko§¢ puli kwaséw zétciowych, a takze uczest-
niczywich metabolizmie, wytwarzajac wtérne
kwasy zétciowe [22]. Badania dowodza, iz ten
rodzaj kwasow zotciowych dziata poprzez re-
ceptor sprze¢zony z biatkiem G1 (TGRS, take-
da G-protein-coupled receptor 5). Wykazano
takze, ze aktywacja TGRS indukuje wydziela-
nie GLP-1zkomorek L jelita, co moze wply-

wac korzystnie na insulinowrazliwosc¢ [23].

Rozgatezione aminokwasy

Rozgatezione aminokwasy (BCAA, Bran-
ched Chain Amino Acids) odgrywaja istotna
role w fizjologicznej regulacji sygnalizacji
insulinowej. Dowody naukowe sugeruja
jednak, ze w nadmiarze moga by¢ zwigza-
ne z insulinoopornos$cia. Aminokwaséw
BCAA nie da si¢ zsyntetyzowac. Ich gtow-
nym zrédiem dla organizmu jest dieta oraz
mikrobiota jelitowa. Dysbioza moze przy-
czyniac si¢ do nadmiernej produkcji BCAA
[24]. Przypuszcza si¢, ze ten wzrost moze
by¢ zwigzany ze zmienionym obwodowym

metabolizmem aminokwasow [25].
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POTENCJALNE MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Do metod modyfikacji mikrobioty jelitowej
zaliczamy: stosowanie probiotykéw i pre-
biotykdéw, stosowanie antybiotykéw, ktore
dziataja wylacznie w Swietle przewodu po-
karmowego, poniewaz nie ulegaja wchta-
nianiu, oraz przeszczepianie mikrobioty

jelitowej od zdrowego dawcy [26].

Prohiotyki

Probiotyki to zywe drobnoustroje, ktore
podane w odpowiedniej iloSci wywieraja
korzystny wptyw na zdrowie gospodarza.
Istnieje szereg dowodéw naukowych po-
twierdzajacych korzysci z suplementacji
probiotykéw w aspekcie poprawy gospodar-
ki weglowodanowej, w tym takze insulino-
wrazliwosci [27]. W tabeli 1 podsumowano
informacje na temat szczepoéw bakterii,
ktére w badaniach na ludziach wykazywaty

efekt zmniejszajacy insulinoopornos¢.

Prehiotyki

Prebiotyki to niestrawne sktadniki zyw-
noSci, ktore nie sg metabolizowane lub
wchianiane podczas przechodzenia przez
przewd6d pokarmowy i sa fermentowane
przez bakterie jelitowe oraz selektywnie
wplywaja na wzrost jednego lub wigkszej
ilosci szczepdw potencjalnie pozytecznych
bakterii jelitowych. Ich Zrédtem w diecie sa
przede wszystkim nasiona, produkty pet-
noziarniste, rosliny straczkowe, cykoria,
karczoch, cebula i czosnek. Dotychczas
przeprowadzone badania sugeruja, iz su-
plementacja prebiotykéw moze wywieraé

korzystny wplyw na insulinowrazliwos¢ [29].

Przeszczep katu

Oceny potencjalu mozliwosci wykorzystania
przeszczepu mikrobioty jelitowej w lecze-
niu otyloSci oraz redukcji insulinoopornosci
dokonano dotychczas w dwoch badaniach
na nielicznych grupach. Oba badania wy-
kazaty przejSciowa poprawe wrazliwosci na

insuling u 0s6b z zespolem metabolicznym

po przeszczepie mikrobioty od zdrowego
dawcy [9, 30]. Aktualnie brakuje przeko-
nywujacych danych o efektywnoSci i bez-
pieczenstwie stosowania tego typu terapii

w leczeniu insulinoopornosci.

Sposoh zywienia

Na sktad mikrobioty moze wplynac¢ takze
interwencja zwigzana ze zmiang stylu zycia,
w tym sposobu zywienia. W dotychczasowych
badaniach zaobserwowano, iz zastosowanie
6-tygodniowej diety niskoenergetycznej,
o podwyzszonej podazy biatka, wptywato na
zwigkszenie réznorodno$¢ drobnoustrojow
jelitowych oraz poprawito wrazliwosé na in-
suling i zmniejszato st¢zenie markerdw stanu
zapalnego [31]. Ponadto, niskottuszczowa
dieta wegafiska prowadzita do znaczacej
zmiany w mikrobiocie jelitowej, ktéra byta
zwigzana ze zmniejszeniem insulinooporno-
Sciwsrod pacjentow z nadmierna masa ciala
[32]. Potrzebne sa jednak dalsze badania,
aby wnioskowac jaki sktad oraz czas stosowa-
nia okre§lonego modelu zywieniowego moze
przyczyniac si¢ do poprawy insulinowrazli-

wosci poprzez modyfikacje mikrobioty.

PODSUMOWANIE

Wzrastajaca liczba dowodéw naukowych
sugeruje, iz mikrobiota jelitowa moze braé
udzial w patogenezie zaburzen metabolicz-
nych, w tym insulinoopornosci. Potencjalne
mechanizmy mogace taczy¢ dysbioze z in-
sulinoopornoscig to zwigkszona przepusz-
czalno§¢ bariery jelitowej oraz przewlekta
reakcja zapalna, w ktérych prawdopodobnie
istotna role odgrywaja lipopolisacharyd oraz
krotkotaficuchowe kwasy ttuszczowe. Nie-
liczne doniesienia zawracaj uwaga na poten-
cjalny zwigzek wtornych kwaséw zotciowych
oraz BCAA zmikrobiota i insulinoopornos-
cia. Aktualne dane naukowe wskazuja takze
na mozliwos$¢ wykorzystania suplementacji
prebiotykamii probiotykamijako elementu
terapii insulinoopornoSci. Zagadnienie to

wymaga jednak dalszych badan.

https://journals.viamedica.pl/forum_zaburzen_metabolicznych



Tabela 1. Pozytywny efekt suplementacji probiotykdw na poszczegé6lne wskazniki

insulinoopornosci [27, 28]

Table 1. Positive effect of probiotic supplementation on insulin resistance

Wskaznik Badany szczep Grupa badawcza
L HOMA-IR Lactobacillus plantarum OLL2712 Stan przedcukrzycowy
Probiotyk wieloszczepowy: 14 szczepow z rodzajow: Cukrzyca typu 2

Lactobacillus + Lactococcus, Bifidobacterium , Propio-

nibacterium, Acetobacter

Probiotyk wieloszczepowy: Bifidobacterium bifi-dum Cukrzyca typu 2
W23, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus acidophi-

lus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus casei

W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis

W19, Lactococcus lactis W58

Lactobacillus casei 01 Cukrzyca typu 2
Probiotyk wieloszczepowy: Lactobacillus acidophilus Zesp6t metaboliczny
La-5, Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12

Lactobacillus salivarius UBL S22 Osoby zdrowe
Probiotyk wieloszczepowy: Lactobacillus acidophilus, Cukrzyca typu 2
Lactobacillus casei, Lactobacillus lactis, Bifidobacte-

rium bifi-dum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium

infantis

Probiotyk wieloszczepowy: Lactobacillus acidophilus, Cukrzyca typu 2,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifi-dum w trakcie hemodializy

Pasteurized Akkermansia muciniphila

Akkermansia muciniphila live

Otyto$¢ oraz insulinoo-
pornosc¢

Otytos¢ oraz insulinoo-

pornos¢
TQUICKiinne Lactobacillus reuteri DSM 17938 Cukrzyca typu 2
kazniki insu-

riv:o;::ililv\l/gzl;i Probiotyk wieloszczepowy: Bifidobacterium bifi-dum Cukrzyca typu 2

W23, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus acidop-

hilus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus casei

W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis

W19, Lactococcus lactis W58

Lactobacillus acidophilus NCFM Cukrzyca typu 2

Lactobacillus plantarum OLL2712

Stan przedcukrzycowy

Lactobacillus acidophilus La-5, Bifidobacterium animalis ~Zesp6t metaboliczny

subsp. lactis BB-12

Konflikt interesow
Nie zgloszono.
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0S$ jelito — centrainy ukiad nerwowy

Gut-hrain axis

STRESZCZENIE

Mikrobiota jelitowa petni wiele kluczowych funkcji w organizmie cztowieka. Zaliczamy do nich
migdzy innymi metabolizowanie substancji odzywczych pochodzacych z pozywienia, synte-
ze witamin, wspomaganie pracy uktadu immunologicznego, ochrong przed kolonizacjg jelita
przez organizmy chorobotworcze, czy metabolizm ksenobiotykdw. Dwukierunkowe interakcje
pomigdzy mikrobiotg jelitowg i centralnym uktadem nerwowym przyczyniajg sig takze do jej
wptywu na funkcje poznawcze, nastroj i odczuwanie boélu. Sie¢ komunikacyjna pomigdzy
jelitami i uktadem nerwowym jest bardzo ztozona i obejmuje jelitowy uktad nerwowy, wspot-
czulne i przywspotczulne gatezie autonomicznego ukfadu nerwowego oraz neuroendokrynne
i neuroimmunologiczne szlaki sygnatowe. Zaburzenia sygnalizacji osi jelitowo-mdzgowej zostaty
powigzane z wieloma jednostkami chorobowymi, m.in. zespotem jelita drazliwego, otytoscia,
a takze chorobami psychicznymi i neurologicznymi. Dostepna literatura wskazuje na mozli-
woS$¢ leczenia powyzszych zaburzen poprzez terapie ukierunkowane na modyfikacje profilu
mikrobioty jelitowej. Nalezg do nich migdzy innymi interwencje dietetyczne, zmiana stylu zycia,
przyjmowanie psychobiotykow (pre, pro- i postbiotykow), a takze przeszczep katu.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 1, 7-13)

Stowa kluczowe: dyshioza jelitowa; o$ jelitowo-mézgowa; probiotyki; mikrobiom; mikrobiota

jelitowa; centralny uktad nerwowy

ABSTRACT

The gut microbiota serves many essential functions in the human body. These include metabo-
lism of ingested nutrients, vitamin synthesis, supporting the immune system, protection against
colonization of the gut by pathogenic organisms, and xenobiotics metabolism. Bidirectional
interactions between the gut microbiota and the central nervous system also contribute to its
influence on cognitive function, mood and pain perception. The communication between the gut
and the nervous system is very complex and includes the enteric nervous system, sympathetic
and parasympathetic branches of the autonomic nervous system, and neuroendocrine and
neuroimmune signalling pathways. Alterations in the gut-brain axis signalling have been linked
to a number of conditions, including irritable bowel syndrome, obesity, as well as psychiatric
and neurological diseases. The available literature indicates that the above disorders can be
treated by the therapies that target modifications of the gut microbiota. These include dietary
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»» W interakcjach
pomiedzy uktadem
pokarmowym i uktadem
nerwowym najistotniejsza
role odgrywaja
substancje biochemiczne
wytwarzane przez
mikrobiote jelitowa,

ktore wptywajg na
funkcjonowanie uktadu
nerwowego 44

interventions, lifestyle changes, psychobiotics administration (pre-, pro- and postbiotics), and

fecal transplantation.

(Forum Zaburzer Metabolicznych 2023, vol. 14, no. 1, 7-13)

Key words: microbiota dysbiosis; gut brain axis; probiotics; microbiome; microbiota; central

nervous system

WSTEP

Dwukierunkowe interakcje pomiedzy je-
litem i centralnym uktadem nerwowym
(CUN) reguluja wiele podstawowych
funkcji fizjologicznych i homeostatycz-
nych, w tym pobdr pozywienia, regulacje
uktadu odpornoSciowego, czy sen. Badania
naukowe wykazaly, Ze zmiany w sygnalizacji
pomigdzy przewodem pokarmowym i CUN
moga by¢ powigzane z wystapieniem wielu
zaburzef, w tym metabolicznych, neurolo-
gicznych i psychiatrycznych [1, 2].

W interakcjach pomiedzy uktadem pokar-
mowym i ukladem nerwowym najistotniej-
sza role odgrywaja substancje biochemicz-
ne wytwarzane przez mikrobiote¢ jelitowa,
ktére wplywaja na funkcjonowanie uktadu
nerwowego. Mikrobiota jelitowa jest zespo-
tem mikroorganizméw, na ktéry sktadaja si¢
gléwnie bakterie, ale takze grzyby, wirusy
i pierwotniaki [3]. Szacuje sig, ze catkowi-
ta masa mikrobow w ludzkim organizmie
wynosi 1-2 kg, a ich ilo§¢ przewyzsza liczbe
ludzkich komérek w stosunku 1,3:1 [2, 3].
Sktad mikroflory jelitowej jest bardzo zr6z-
nicowany wérdd populacji i zmienia si¢ tak-
ze w zaleznoSci od odcinka przewodu pokar-
mowego. Najwigksza ilo$¢ bakterii znajduje
si¢ w jelicie grubym, natomiast najmniejsza
ilo§¢ mikroorganizméw bytuje w kwasnym
Srodowisku zotadka [4]. Czynniki takie jak
nieprawidiowa dieta, wystepujace jednost-
ki chorobowe i infekcje, przyjmowane leki
i styl zycia moga przyczyniac¢ si¢ do zmian
w iloSci i jakoSci mikrobioty jelitowej, co
moze nie$¢ za sobg powazne konsekwencje
zdrowotne [5]. Celem niniejszej pracy jest
opisanie mechanizméw i funkgcji osi jelito-

wo-modzgowej, a takze jej roli w wybranych
jednostkach chorobowych.

0S JELITOWO-MOZGOWA — MECHANIZMY

| FUNKCJE

Mikrobiota jelitowa petni wiele kluczowych
funkcji w organizmie czlowieka. Zaliczamy
do nich migdzy innymi metabolizowanie
substancji odzywczych pochodzacych z po-
zywienia, syntez¢ witamin, wspomaganie
pracy uktadu immunologicznego, ochrona
przed kolonizacja jelita przez organizmy
chorobotworcze, czy metabolizm ksenobio-
tykow [6]. Dwukierunkowe interakcje po-
miedzy mikrobiota jelitowa i CUN przyczy-
niaja si¢ takze do jej wplywu na funkcje po-
znawcze, nastroj i odczuwanie bolu. Sygnaty
pochodzace od mikroorganizméw zasied-
lajacych jelita moga dociera¢ do CUN bez-
posrednio poprzez krazenie systemowe lub
posrednio, poprzez interakcje z receptora-
mi komorek enteroendorynnych i chromo-
chtonnych jelit, systemem odporno$ciowym
bton §luzowych i prawdopodobnie poprzez
komorki kepkowe [1]. Sie¢ komunikacyjna
pomiedzy jelitamiiuktadem nerwowym jest
bardzo zlozona i obejmuje jelitowy uktad
nerwowy, wspotczulne i przywspotczulne
gatezie autonomicznego uktadu nerwowe-
go oraz neuroendokrynne i neuroimmu-
nologiczne szlaki sygnatowe. Sprzezenie
zwrotne pomiedzy jelitami a rdzeniem kre-
gowym i jadrem pasma samotnego odbywa
si¢ poprzez aferentne nerwy czuciowe rdze-
niowe i bledne. Nastepnie, angazuja one
polisynaptyczne wejscia obszaréw mozgu,
takich jak podwzgdrze i przedomézgowie
limbiczne [2]. Interakcje pomiedzy kora
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przedniej czeSci zakretu obreczy i siecia
czotowo-skroniowa umozliwiaja integracje
sygnatéw interoceptywnych ze ztozonymi
procesami emocjonalnymi. Zmiany w syg-
nalizacji interoceptywnej zostaty powigzane
z generowaniem objawow choréb uktadu
przewodu pokarmowego, takich zespot je-
lita drazliwego (IBS), czy przewlekty bol
brzucha, a takze manifestacj¢ choréb neu-
rodegeneracyjnych i rozwojowych [1].

Do gtéwnych szlakéw komunikacyjnych osi
jelito-centralny uktad nerwowy mozemy
zaliczy¢ nerw bledny, metabolity tryptofa-
nu i produkty mikrobioty jelitowej, takie
jak krotkotaficuchowe kwasy ttuszczowe
(SCFA, short-chain fatty acids) czy pepty-
doglikan. Sktad mikrobioty jelitowej moze
wplywac na funkcjonowanie CUN poprzez
modulacje neurotransmisji serotoniner-
gicznej, noradrenergicznej, dopaminergicz-
nej, glutamatergicznej i GABA-ergicznej
poprzez wplyw na syntez¢/metabolizm
neuroprzekaznikéw lub przyczyniad sie
do produkgji substancji neuroaktywnych.
Przyktadowo, do producentéw serotoniny
zaliczy¢ mozna drobnoustroje z rodzaju
Candida, Escherichia, Enterococcus i Strep-
tococcus. Bifidobacterium i Lactobacillus
odpowiedzialne sa za produkcje kwasu
gamma-aminomastowego (GABA), Lacto-
bacillus — acetylocholiny, Bacillus i Serratia
— dopaminy, a Escherichia i Saccharomyces
— noradrenaliny [2]. Ze wzgledu na obec-
nos¢ bariery krew-mézg (BBB) prawdopo-
dobiefistwo dotarcia neuroprzekaznikéw
produkowanych w jelitach do mézgu jest
mate (zwyjatkiem GABA). Jednakze moga
one wptywaé na CUN poSrednio — poprzez
interakcje z jelitowym ukladem nerwowym
[2, 7]. Ponadto, mikrobiota jelitowa moze
wplywac na ilo$¢ serotoniny w mozgu, regu-
lujacilosc jej prekursora — tryptofanu, gdyz
mikroorganizmy bytujace w jelicie produku-
ja enzymy oddziatujace na metabolizm tego
aminokwasu, prowadzac do produkcji po-
chodnych serotoniny, kinureiny i indolu [2].

Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 1, 7-13

ROLA 0SI JELITO — CENTRALNY UKLAD
NERWOWY W WYBRANYCH JEDNOSTKACH
CHOROBOWYCH

Zespof jelita drazliwego

IBS charakteryzuje si¢ przewlektym, na-
wracajacym bdélem brzucha wraz ze zmia-
nami czynno$ciowymi w pracy jelit [1, 8].
Szacuje si¢, ze ta jednostka chorobowa
dotyka az 4-10% Swiatowej populacji.
Patofizjologia tego ztozonego schorzenia
nadal pozostaje nie w pelni zrozumiana,
jednak najnowsze badania wskazujg na jej
zwigzek z zaburzong integralnoScia btony
Sluzowej, przewleklym stanem zapalnym
i zmienionym profilem mikrobioty jelito-
wej. Zmienno$¢ zdrowej mikroflory jelito-
wej utrudnia Sciste okreslenie, jakie zmia-
ny w jej sktadzie sg charakterystyczne dla
IBS [8]. Wyniki przeprowadzonych badan
zebranych w przegladzie systematycznym
wskazuja jednak na zwigkszona ilo$¢ bak-
terii z rodziny Enterobacteriaceae, Lacto-
bacillaceae i Bacteroidales w§réd pacjentéw
cierpiacych na zespét jelita drazliwego.
Jednoczesnie, ilo$¢ bakterii z rodzin Bifi-
dobacterium, Faecalibacterium, i Clostri-
diales jest zmniejszona w poréwnaniu do
0s6b zdrowych [9]. Nie wszystkie donie-
sienia naukowe potwierdzaja powyzsze
obserwacje. TrudnoSci z uzyskaniem jed-
noznacznej odpowiedzi odno$nie do opi-
sywanego zagadnienia najprawdopodob-
niej s zwigzane z duzym zréznicowaniem
sktadu mikrobioty jelitowej wsréd réznych
populacji, wplywu rytmu dobowego na jej
profil, a takze réznicach w metodologii
prowadzonych badan [9]. Dostgpne do-
niesienia naukowe powigzaty rozwdj IBS
z wystapieniem infekcji jelitowej, co jest
kolejnym argumentem sugerujacym wplyw
mikrobioty jelitowej w patofizjologii opisy-
wanej jednostki chorobowej. Ponadto, ba-
dania naukowe wykazaly, ze zastosowanie
réznorodnych interwencji (np. probioty-

koterapia, antybiotykoterapia, przeszczep

) Sktad mikrobioty
jelitowej moze wptywac
na funkcjonowanie CUN
poprzez modulacje
neurotransmisji
serotoninergiczne;j,
noradrenergicznej,
dopaminergiczne;j,
glutamatergiczne;

i GABA-ergicznej
poprzez wptyw na
synteze/metabolizm
neuroprzekaznikow

lub przyczyniac sie do
produkcji substancji
neuroaktywnych 44
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wybrane bakterie moga
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niektorych hormonow,
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greliny, peptydu
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i sytosci 44
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flory katowej), majacych na celu ekspansje
drobnoustrojéw uznawanych za korzystne,
wigzaly si¢ ze zmniejszong aktywacja nie-
ktoérych obszaréw moézgu i/lub redukceja
nasilenia objawéw choroby [10].

Otyfosc

Otylos¢ jest przewlekla, ztozona choroba
zwigzana z nadmiernym nagromadzeniem
tkanki thuszczowej. CzgstoS¢ wystepowania
tej choroby sukcesywnie ro$nie, przyczynia-
jac sie¢ do znacznego obciazenia systemu
opieki zdrowotnej. Nadmierna masa ciata
zwieksza ryzyko wystapienia szeregu scho-
rzef, w tym cukrzycy typu 2, nadciSnienia
tetniczego, chordb sercowo-naczyniowych,
wybranych rodzajoéw nowotworow i wielu
innych [11]. Zgodnie z tym, co opisano po-
wyzej, mikrobiota jelitowa i jej metabolity
moga oddziatywa¢ na mozg poprzez mecha-
nizmy metaboliczne, endokrynologiczne,
neuronalne i immunologiczne. Przyczyniaja
si¢ w ten sposob sie do regulacji kluczowych
czynnikéw w patofizjologii otyloSci— meta-
bolizmu, bilansu energetycznego, apetytu,
czy oSrodka nagrody. Badania wykazaly,
ze wybrane bakterie moga modyfikowac
sekrecje¢ niektérych hormonéw, w tym
peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1),
greliny, peptydu YY (PYY) i leptyny,
ktére oddziatujac na podwzgérze, regu-
luja odczuwanie apetytu i sytosci. Ponad-
to, neuroaktywne metabolity wydzielane
przez mikrobiote, takie jak serotonina czy
GABA, réwniez wplywaja na centralna
kontrole apetytu. Profil mikrobioty
jelitowej charakterystyczny dla pacjentéw
cierpigcych na otylos¢ cechuje si¢ bardziej
wydajna absorpcja przyjmowanej energii,
przyczyniajac si¢ do wigkszego prawdopo-
dobiefistwa dodatniego bilansu energetycz-
nego. Terapie ukierunkowane na sktad mi-
krobioty potencjalnie moga by¢ efektywna
metoda leczenia otytosci, jednakze dalsze
badania s konieczne, aby potwierdzi¢ ich
skutecznos¢ [5].

Zahurzenia psychiczne, psychiatryczne

i neurologiczne

Os jelitowo-mdzgowa komunikuje si¢ po-
przez rézne szlaki metaboliczne i sygnali-
zacyjne, ktére moga wptywaé na zdrowie
psychiczne, mézgowe i poznawcze. Coraz
wigksza liczba badan wskazuje na rolg mi-
krobioty jelitowej w procesach pamigcio-
wych, uczeniu si¢, leku, stresie, zaburze-
niach neurorozwojowych i neurodegene-
racyjnych [12]. Profil mikrobioty jelitowej
moze przyczyniac si¢ do neurochemicznych
zmian w centralnym uktadzie nerwowym
i w konsekwencji — do rozwoju zaburzen
lekowo-depresyjnych. Badania na modelu
zwierzecym wykazaly, ze przeszczep mi-
krobioty jelitowej od dawcy cierpiacego na
choroby psychiczne moze doprowadzi¢ do
wywotania podobnych objawéw chorobo-
wych u zdrowych biorcéw. Jednoczesnie,
przeszczep mikrobioty jelitowej od zdro-
wego dawcy wiazat si¢ ze zmniejszeniem
objawow lekowo-depresyjnych. Potencjal-
nym mechanizmem przeciwdepresyjnego
i przeciwlgkowego dziatania probiotykow
jest dwukierunkowa komunikacja osi jelito—
-mozg poprzez regulacje aktywnosci osi
podwzgorze—przysadka—nadnercza, regula-
cje poziomu neurotroficznego czynnika po-
chodzenia m6zgowego (BDNF) i odpowie-
dzi immunologicznej. Réznice w skladzie
mikrobioty jelitowej sa takze obserwowane
u dziecize spektrum autyzmu (ASD). W tej
grupie pacjentéw obserwowane sg zwykle
zmiany w metabolitach produkowanych
przez mikrobiote¢ jelitowa, co sugeruje, ze
moga one odgrywac role w rozwoju ASD
i nasileniu objawoéw [2, 13]. Kolejna jed-
nostka chorobowa, ktéra powiazano z osig
mozgowo-jelitowa, jest choroba Parkinso-
na. Liczne badania wskazuja, ze profil mi-
krobioty jelitowej chorych charakteryzuje
si¢ wzrostem drobnoustrojéw z rodzin Ver-
rucomicrobiaceae, Bifidobacteriaceae, Ru-
minococcaceae, Christensenellaceae i Akker-

mansia, natomiast zmniejszeniem iloSci

https://journals.viamedica.pl/forum_zaburzen_metabolicznych



Prevotellaceae, Faecalibacterium i Lach-
nospiraceae. Mikroorganizmy zasiedlajace
jelita biorg udzial w metabolizmie pod-
stawowego leku stosowanego w chorobie
Parkinsona — lewodopy, w zwiazku z czym
moga wplywac na jej biodostepnosc¢ i dzia-
lanie. Identyfikacja i analiza bakterii me-
tabolizujacych t¢ czasteczke do dopaminy
idopaming do m-tyraminy moze przyczynic¢
si¢ do rozwini¢cia personalizowanych tera-
pii choroby Parkinsona [2]. Dalsze badania
sa konieczne, aby zglebic opisany problem
badawczy, a takze rolg mikrobioty jelitowe;j

w schizofrenii, migrenach i padaczce [2, 13].

TERAPIE UKIERUNKOWANE NA ZABURZENIA 0SI
JELITOWO-MOZGOWEJ

Wyniki przeprowadzonych badan nad za-
leznoScia pomig¢dzy mikrobiota jelitowa
a funkcjonowaniem oSrodkowego uktadu
nerwowego wskazuja na coraz wigcej moz-
liwosci wptywania na poprawe stanu drob-
noustrojow zasiedlajacych ludzkie jelita.
Wedlug aktualnych doniesief, najlepiej po-
znanymi czynnikami modulujacymi sktad,
proporcje i aktywnoS$¢ mikrobioty jelitowe;j
(a takze osi jelitowo-modzgowej) sa przede
wszystkim: sposéb odzywiania, ogdlnie ro-
zumiany styl zycia, a takZe suplementacja
substancjami psychobiotycznymi [14].

Dieta i styl zycia

Zdrowa dieta, dzigki ktérej mozliwe jest
dostarczenie do organizmu niezb¢dnych
substancji odzywczych, a takze btonnika
pokarmowego oraz substancji pochodze-
nia ro§linnego — fitochemikalidw, sprzyja
zwiekszonej bioréznorodnosci mikrobioty
jelitowej, co z kolei moze korzystnie wply-
waé na procesy mézgowe. Natomiast sto-
sowanie diety sktadajacej si¢ z pokarmow
bedacych zrédlem kwaséw thuszczowych
nasyconych, duzej iloSci soli oraz weglo-
wodandw prostych moze skutkowac po-
wstaniem uogoélnionego stanu zapalnego,

ktéry z duzym prawdopodobienstwem be-
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dzie powiazany z wystepowaniem zaburzen
zotadkowo-jelitowych i zaburzen metabo-
licznych, co w efekcie moze doprowadzié
do zaburzef funkcjonowania o§rodkowego
uktadu nerwowego [15]. Jednym z mode-
16w zywienia wykazujacym wiele korzysci
zdrowotnych jest dieta Srédziemnomorska.
Dostepne badania wskazuja na pozytywne
dziatanie spozywanej oliwy z oliwek extra-
-virgin (ktéra jest nieodtacznym elementem
tej diety) na mikrobiote¢ jelitowa [15, 16].
Wzorce zywieniowe oparte na zasadach
diety Srédziemnomorskiej maja wptyw
na zmniejszenie uposledzenia funkcji po-
znawczych i stanéw depresyjnych, jednak-
ze potrzeba dalszych badan, aby okresli¢
doktadny wptyw tego modelu zywienia na
sygnalizacj¢ osi jelitowo-moézgowej [17].
W badaniach analizujacych wplyw mikro-
bioty jelitowej na mozg szczegdlnie podkre-
§la si¢ role jednego z krétkotanicuchowych
kwasow ttuszczowych — maslanu. Kwas ten
jest syntetyzowany podczas rozktadu bton-
nika pokarmowego przez niektére z bakterii
bytujacych w okreznicy, m.in. Clostridium,
Eubacterium oraz Butyrivibrio. Sktadniki
pozywienia, ktére przyczyniaja si¢ do wy-
twarzania maslanu przez bakterie jelitowe
to m.in. skrobia oporna (ktdrej Zrédtem sa
na przyktad petnoziarniste zboza oraz na-
siona ro§lin stragczkowych) i fruktooligosa-
charydy — FOS (zawarte m.in. w bananach,
cebuli oraz szparagach). Maslan mozna
rowniez dostarczy¢ w mniejszych ilo$ciach
z innych produktéw — olejow roslinnych
ithuszczoéw zwierzgcych, mleka przezuwaczy
oraz masta [18]. Mimo ze zwraca si¢ duza
uwage na role SCFA w kontekScie mikro-
bioty jelitowej, brak jest jednoznacznych
dowodow wskazujacych na zwiazek mie-
dzy tymi sktadnikami a ich wptywem na o§
jelitowo-moézgowa. Rozwdj dalszych badan
naukowych w tym zakresie moze mie¢ klu-
czowe znaczenie w odkryciu nowych stra-
tegii diagnostycznych, prewencyjnych czy
terapeutycznych w patologiach zwigzanych

Joanna Michatowska, Dominika Szajnowska
0s jelito — centralny uktad nerwowy
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doniesien, najlepiej
poznanymi czynnikami
modulujagcymi sktad,
proporcije i aktywnosc
mikrobioty jelitowej
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z funkcjonowaniem oSrodkowego uktadu
nerwowego [19, 20].

Kolejnym czegsto opisywanym elementem
interwencji dietetycznej jest spozywanie
zywnoSci sfermentowanej, ktdra jest pro-
dukowana z zastosowaniem Lactobacillus
delbrueckii subsp. Bulgaricus i Streptococ-
cus thermophilus. Do produkcji artykutow
nabialowych stosowane sa takze szczepy
wytwarzajace kwas mlekowy — Bifidobac-
terium oraz Lactobacillus [17]. W przypadku
zastosowania zywnosci fermentowanej za-
uwazano przede wszystkim poprawe w za-
kresie roznorodno$ci mikrobiomu i obni-
zenia poziomu czynnikOw prozapalnych,
miegdzy innymi interleukiny-6 (IL-6) w su-
rowicy. Potrzeba jednak dalszych badan,
aby jednoznacznie okresli¢ wptyw takiej
zywno$ci na modulacje szlakow mézgowo-
-jelitowych [15].

Prohiotyki i farmakoterapia

Termin psychobiotyk zostal sformutowany
w 2013 roku przez Dinana i wsp. [21] defi-
niuje sie go jako ,,zywy organizm, ktéry po
spozyciuw odpowiednich ilo§ciach przynosi
korzysci zdrowotne pacjentom cierpigcym
na choroby psychiczne”. W pdzniejszym
czasie rozszerzono t¢ definicj¢ o ,,kazdy
wplyw egzogenny, ktérego wpltyw na mézg
jest posredniczony przez bakterie”. Do
substancji psychobiotycznych mozna zali-
czy¢: probiotyki, prebiotyki, synbiotyki oraz
postbiotyki [17]. Probiotykami okreSla si¢
zywe mikroorganizmy, ktére podane w od-
powiednich ilo$ciach wywieraja korzystny
wplyw na zdrowie gospodarza. Do najbar-
dziej znanych szczepdw probiotycznych
zaliczane sa Lactobacillus i Bifidobacteria
[17], a takze niektdre szczepy Streptococ-
cus i Enterococcus. Ich korzystne dzialanie
powiazane jest z uszczelnieniem nabtonka
jelit, wzmocnieniem odpowiedzi immuno-
logicznej i eliminacja stanu dysbiozy [22].
Prebiotyki definiuje si¢ jako niestrawione

sktadniki pozywienia, ktére korzystnie

wplywaja na organizm gospodarza po-
przez stymulowanie wzrostu lub/i aktyw-
noSci bakterii obecnych w jelicie grubym.
Zalicza si¢ do nich m.in.: oligosacharydy,
inuline, skrobi¢ oporng oraz fruktooligo-
sacharydy [17, 22]. Zaleta prebiotykow
jest fakt, iz moga potencjalnie poprawiaé
stan drobnoustrojéw jelitowych w szerszym
zakresie, niz w przypadku stosowania kon-
kretnych jedno- lub wieloszczepowych pro-
biotykéw. Synbiotyki sa potaczeniem pro-
i prebiotykéw. W Swietle obecnych badan
naukowych stosowania tych substancji wy-
daje si¢ by¢ najkorzystniejsze ze wzgledu na
lepsze efekty terapeutyczne, w poréwnaniu
do przyjmowania tylko pro- lub prebiotyku
[17]. Postbiotyki to substancje bedace me-
tabolitami fermentacji bakterii jelitowych
i mozna do nich zaliczy¢ m.in. SCFA [17].
Dziatanie postbiotykéw moze miec poten-
cjalnie podobny mechanizm dziatania jak
probiotykéw i obejmowaé wzmocnienie
bariery nabtonkowej jelit, modyfikacje mi-
krobioty jelitowej czy sygnalizacje osi jelito-
wo-moézgowej [22]. W badaniu przeprowa-
dzonym na modelu zwierzgcym postbiotyki
pochodzace od szczepu Lactobacillus plan-
tarum podawano myszom z dysfunkcjami
neurologicznymi wywotanymi Salmonella
enterica Typhimurium. Wykazano, ze poda-
nie postbiotyku chronito przed upoSledze-
niem poznawczym, lekiem i zaburzeniami

depresyjnymi [23].

PODSUMOWANIE

Ponizsza praca wskazuje na istotny, dwu-
kierunkowy zwiazek pomi¢dzy mikrobiota
zasiedlajaca jelito i oSrodkowym uktadem
nerwowym. Zaburzenia sygnalizacji osi je-
litowo-mdzgowej zostaty powiazane z wie-
loma jednostkami chorobowymi, m.in. ze-
spotem jelita drazliwego, otyloScia, a takze
chorobami psychicznymi i neurologicznymi.
Czynniki takie jak nieprawidlowa dieta,
wspotistniejace jednostki chorobowe i in-

fekcje, przyjmowane leki i styl zycia moga
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przyczyniac si¢ do zmian w iloSci i jakoSci
mikrobioty jelitowej, co moze nie$¢ za
soba powazne konsekwencje zdrowotne.
Terapie ukierunkowane na zamiang profilu
mikrobioty jelitowej, m.in. interwencja
dietetyczna, zmiana stylu zycia czy probio-
tykoterapia moga znaleZé zastosowanie

w leczeniu zaburzen opisywanych powyze;.
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Rola dyshiozy jelitowej w patogenezie
nadwagi i otyfosci

The role of intestinal dyshiosis in the pathogenesis of
overweight and ohesity

STRESZCZENIE

Dysbioza jelitowa, czyli zaburzenie rownowagi w sktadzie i funkcjonowaniu mikrobioty, wydaje
sig uczestniczy¢ w rozwoju nadwagi i otytosci. Flora jelitowa odgrywa istotng role w regulacji
bilansu energetycznego poprzez modulowanie metabolizmu gospodarza, modyfikacje reakcji
zapalnychifunkcjonowanie bariery jelitowej, co w konsekwencji moze przyczynic sig do przyro-
stu masy ciata i wystepowania zaburzen metabolicznych. Istnieje wiele mechanizmow taczacych
zmiany w mikrobiomie jelitowym z powstawaniem nieprawidtowos$ci w zakresie masy ciata.
Ponadto, szereg badan naukowych z wykorzystaniem zarowno zwierzecych modeli doswiad-
czalnych, jak i analiz klinicznych z udziatem ludzi wskazuje na powigzanie dysbiozy jelitowe;j
z otytoscig. Tym samym upatruje si¢ szansy w modulacjach flory jelitowej z wykorzystaniem
terapii obejmujacych suplementacje probiotykami i/lub prebiotykami, a takze transplantacje
mikrobioty pozyskiwanej z katu 0s6b szczuptych w poprawie masy ciata i parametréw meta-
bolicznych osob z nadwagg i otytoscia.

Rola dysbiozy jelitowej w patogenezie nadwagi i otytosci wydaje sie ztozona i wieloaspektowa.
Istnieje zatem potrzeba prowadzenia dalszych badan w analizowanym obszarze badawczym
celem zrozumienia doktadnych zalezno$ci pomigdzy florg jelitowa a masg ciafa.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 1, 14-28)

Stowa kluczowe: nadwaga, otylos¢, dyshioza jelitowa, mikroflora jelitowa

ABSTRACT

Intestinal dysbiosis, i.e. an imbalance in the composition and functioning of the microbiota,
seems to be involved in the development of overweight and obesity. Intestinal microflora plays an
importantrole in the regulation of energy balance by modulating the host metabolism, modifying
the inflammatory responses and functioning of the intestinal barrier. The disruption in above
mentioned processes may contribute to weight gain and the occurrence of metabolic disorders.
There are multiple mechanisms linking changes in the gut microbiome with abnormalities in
body weight. In addition, a number of studies conducted both on experimental animal models
and humans indicated the link between intestinal dysbiosis and obesity. A new therapeutic
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strategies of obesity treatment may involve the modulation of the intestinal flora with the use
of probiotics and/or prebiotics supplementation, as well as the transplantation of microbiota
obtained from the faeces of lean people. Those strategies seems to be promising in improving
body weight and metabolic parameters of overweight and obese people.

The role of intestinal dyshiosis in the pathogenesis of overweight and obesity is complex and
multifaceted. Thus, there is a need for further studies in the analyzed research area in order to
understand the detailed relationship between intestinal microflora and body weight.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, vol. 14, no. 1, 14-28)

Keywords: overweight, obesity, intestinal dyshiosis, gut microflora

WSTEP

Nadwaga i otylos¢ staty si¢ istotnym proble-
mem zdrowia publicznego XXIwieku. Oty-
1os¢ to schorzenie zlozone, o wieloczynni-
kowej etiologii, przyjmujace rozmiary pan-
demii. Dotyka ono miliony ludzi na catym
Swiecie, a czgsto$¢ jego wystgpowania wciaz
wzrasta pomimo rosnacej Swiadomos§ci na
temat zywienia oraz stylu zycia [1, 2].

Do rozwoju otylosci predysponuja zaréwno
uwarunkowania genetyczne, Srodowiskowe,
jakipsychospoteczne. Niemniej, istotnymi
determinantami wptywajacymi na rozwoj
omawianego schorzenia sa popelniane
btedy dietetyczne oraz brak aktywnosci ru-
chowej. Najnowsze doniesienia naukowe
wskazuja na istotna role dysbiozy jelitowej
w patogenezie nadmiernej masy ciala. Ta
ostatnia to stan charakteryzujacy si¢ bra-
kiem réwnowagi w sktadzie mikrobiomu
jelitowego, ktéry moze mieé szkodliwy
wplyw na metabolizm gospodarza i ogdl-
ny stan zdrowia. Zaburzenia w sktadzie
i funkcjonowaniu flory jelitowej powigza-
ne s3g z wieloma zaburzeniami o podtozu
metabolicznym, w tym z opornoscig tkanek
na dzialanie insuliny, stanem zapalnym o ni-
skim stopniu nasilenia czy i dyslipidemia,
a zatem kluczowymi czynnikami koreluja-
cymi z otytoScia [3]. Istnieje kilka mechani-
zméw przyczynowo-skutkowych taczacych
dysbioze¢ jelitowa z nadwaga i otytoscia.
Ponadto wykazano, iz osoby z nadmierna
masg ciala charakteryzuje odmienny sktad

Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 1, 14-28

mikrobioty jelitowej z przewaga obfitosci
bakterii typu Firmicutes przy jednoczesnym
zmniejszeniu bakterii typu Bacteroidetes [4].
Tym samym, upatruje si¢ szansy w rozwoju
nowych strategii terapeutycznych opartych
na modyfikacjach mikrobioty jelitowej jako
strategii leczenia otyloSci i zwiazanych z nig
zaburzen metabolicznych [5].

Analizujac aktualne dane literaturowe
w zakresie mikrobioty, niniejszy artykul ma
na celu przyblizenie roli dysbiozy jelitowe;j
W patogenezie i rozwoju otytoSci. Zobra-
zowanie wieloczynnikowego schorzenia,
jakim jest nadmierna masa ciata, oraz zro-
zumienie udziatu dysbiozy jelitowej w jej
powstawaniu by¢ moze przyczyni si¢ do
opracowania nowych metod terapeutycz-

nych omawianej jednostki chorobowe;j.

OTYLOSC | NADWAGA

Wedtug oficjalnego licznika Current World
Population, aktualnie na Swiecie zyje okoto
7,9 miliarda ludzi. Zgodnie z danymi Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) z 2016 roku, ponad 1,9
miliarda dorostych mialo nadwage, a ponad
miliard os6b chorowato na otylos¢, w tym
650 milionéw dorostych, 340 milionéw mto-
dziezy i 39 milionéw dzieci [1, 2, 6]. We-
dtug statystyk Europejskiego Ankietowego
Badania Zdrowia (EHIS, European Health
Interview Survey), w 2014 roku w Polsce oso-
by z nadwaga stanowity 36,6% populacji,

a osoby otyte — 16,8%. Laczna suma o0sdb
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z nieprawidtowa masg ciata stanowila tym
samym ponad polowe populacji ogdlnej
(53,4%). Byto to powyzej Sredniej dla 28
krajéow Unii Europejskiej, ktéra wynosita
15,6% dla os6b otylych. Aktualnie najbar-
dziej zagrozona grupa populacyjna sg dzieci
i mlodziez, poniewaz czestos¢ wystepowa-
nia nadwagi i otyloSci w tej grupie wiekowe;j
wzrosta o 14% w przeciagu ostatnich lat, tj.
na przestrzeni od 1975 do 2016 roku [1, 7,
8]. W Polsce w 2019 roku ponad 38% spote-
czenstwa stanowily osoby z nadwaga, a oko-
to 19% z otytoScia, co tacznie daje niemal
57% 0s6b z nadmierna masg ciata (o ponad
3% wigcej niz 2014 roku) [4].

Wedtug definicji WHO, zaréwno nadwaga,
jak i otylo$¢ to nadmierne lub nieprawid-
fowe nagromadzenie tkanki ttuszczowej,
ktére w sposdb niekorzystny moze wptywac
na stan i jakoS¢ zdrowia. Zgodnie z przyje-
tymi przez WHO standardami, wymienio-
ne wczedniej stany charakteryzuje wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index), ktéry dla
nadwagi jest réwny lub wiekszy od 25 kg/m?,
natomiast dla otytoSci jest rowny lub wigk-
szy od 30 kg/m? [2]. Wskaznik BMI moze
prowadzi¢ do niedoktadnej oceny otylosci,
poniewaz nie réznicuje bezttuszczowej
masy ciata od tkanki tluszczowej oraz nie
uwzglednia jej rozmieszczenia [9]. Inne me-
tody diagnostyki otyloSci obejmuja wskaznik
talia—biodra (WHR, waist-hip ratio), pomiar
obwodu talii (dla mezczyzn > 94, dla kobiet
>80 cm), czy grubosci faldu skérnego oraz
analiz¢ bioimpedancji elektrycznej [10].
Wsréd nowoczesnych technik rozpozna-
wania otyloSci wymienia si¢ tomografie
komputerowa (CT, computed tomography),
rezonans magnetyczny (MRI, magnetic re-
sonance imaging) oraz DXA (dual energy
X-ray absorptiometry). Ta ostatnia jest wy-
korzystywana przede wszystkim do pomia-
ru gestosci mineralnej ko$ci (BMD, bone
mineral density), stuzac do diagnozowania
imonitorowania choréb uktadu kostno-sta-

wowego. Ponadto, technika ta umozliwia

doktadna oceng zawartoSci tkanki thuszczo-
wej w organizmie czlowieka. Wymienione
metody szczeg6towo roznicuja rodzajiroz-
mieszczenie omawianej tkanki. Niemniej,
w praktyce klinicznej sa one kosztowne
i trudno dostgpne [11].

Uznanie otyloSci za chorobe¢ nastapito
w 1948 roku przez WHO na podstawie
Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréb
[12]. Kolejno w 2013 roku Amerykanskie
Towarzystwo Medyczne (AMA, American
Medical Association) oficjalnie uznato oty-
tos¢ za chorobe przewlekta [13, 14]. Jest
ona klasyfikowana jako jednostka choro-
bowa, spowodowana zachwianiem réw-
nowagi energetycznej, charakteryzujaca
si¢ nadmiernym nagromadzeniem tkanki
ttuszczowej. Miedzynarodowa Statystycz-
na Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdro-
wotnych ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health
Problems) wpisata otylo$¢ na liste chordb
z kodem E66 [15-17].

Gléwna przyczyna nadwagi i otyloSci jest
spozywanie nieadekwatnej iloSci kalorii
w stosunku do zapotrzebowania organi-
zmu. Energia w postaci spozytych kalorii
jest wieksza anizeli ta potrzebna organi-
zmowi do przeprowadzenia podstawowych
procesow zyciowych. Jednakze, etiologia
nadwagi i otyloSci wydaje si¢ ztozona,
a wplyw na niag moze mieé wiele czynni-
koéw, takich jak uwarunkowania genetyczne
i Srodowiskowe, aspekty psychologiczne,
socjalne, ekonomiczne, deprywacja snu,
zazywanie Srodk6éw farmakologicznych czy
uzywek, zaburzenia hormonalne (niedo-
czynnos¢ tarczycy, zespol policystycznych
jajnikéw) oraz spadek aktywnoSci fizycznej
[18]. Niewystarczajaca ilo$¢ snu wiaze si¢
m.in. ze zmianami na poziomie hormo-
nalnym. Dochodzi do obnizenia stezenia
hormonu sytoSci (leptyny) oraz wzrostu
stezenia hormonu glodu (greliny), co skut-
kuje zwiekszonym poborem energii w ciagu
dnia [19].

https://journals.viamedica.pl/forum_zaburzen_metabolicznych



FIZJOLOGIA TKANKI TLUSZGZOWEJ

Tkanka ttuszczowa stanowi heterogennag
(pod wzgledem budowy i funkcji) tkanke
taczna sktadajaca si¢ z adipocytow. Wyste-
puje ona pod postacia biatej, nazywanej réw-
niez z6tta (WAT, white adipose tissue), bru-
natnej (BAT, brown adipose tissue), a takze
rozowej (PAT, pink adipose tissue) i bezowej
frakcji adipocytéw. W zaleznos$ci od rodzaju,
tkanka ttuszczowa spetnia okreSlone i zréz-
nicowane funkcje fizjologiczne. Biata tkanka
tluszczowa magazynuje triglicerydy i uwalnia
energie pod postacia wolnych kwaséw thusz-
czowych, dzigki czemu stanowi rezerwuar
energetyczny organizmu. Brazowa tkanka
tluszczowa jest odpowiedzialna za termoge-
nezg¢ oraz utrzymanie stabilnoSci termiczne;j
organizmu poprzez utlenianie kwasow ttusz-
czowych wewnatrz adipocytéw. Brazowa
tkanka ttuszczowa obfituje w mitochondria,
ktore ulatwiaja przeprowadzenie wezesdniej
wymienionych proceséw [20]. Adipocyty be-
zowej tkanki thuszczowej sa postacia poSred-
nig pomi¢dzy komdrkami bialej i brazowe;j
tkanki tluszczowej. Z kolei r6zowa tkanka
ttuszczowa bierze udziat w wytwarzaniu
mleka, dlatego wystepuje u kobiet w ciazy
iw okresie laktacji [21].

Tkanka ttuszczowa zlokalizowana jest
w réznych czeSciach ciata. Z tego wzgledu
podzieli¢ ja mozna na podskérng lub wisce-
ralng (inaczej trzewna lub okotonarzado-
wa) tkanke tluszczowa. Ta ostania umiej-
scowiona jest zazwyczaj wokél watroby,
serca, trzustki i innych organdw jamy ciata
[22]. W zwiazku z faktem, iz wisceralna
tkanka tluszczowa charakteryzuje si¢ wy-
soka aktywno$cia metaboliczna, wskazuje
si¢, iz jej pomiar jest lepszym wskaznikiem
prognostycznym wystapienia otytoSci i jej
powiktan anizeli og6lny pomiar zawartoSci

tej tkanki w organizmie cztowieka [23].

FUNKCJE TKANKI TLUSZCZOWEJ
Tkanka tluszczowa w czasie niedoboru

energii uwalnia wolne kwasy ttuszczowe
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(FFA, free fatty acid), stanowiace rezerwuar
energetyczny organizmu. Jest ona ztlozonym
iwysoko aktywnym metabolicznie organem
endokrynnym. Stanowi Zrodto wielu sub-
stancji biatkowych zwanych adipokinami
lub adipocytokinami, takich jak leptyna,
adiponektyna, wisfatyna czy rezystyna [24],
czynnikow wzrostu — insulinopodobnego
czynnika wzrostu (1GF, insulin-like growth
factor), transformujacego czynnika wzrostu
beta (TGF, B-transforming growth factor B)
oraz cytokin prozapalnych — czynnika mar-
twicy nowotworow (TNF-o., tumor necrosis
factor o) czy interleukiny 6 (IL-6) [21].
Leptyna odgrywa znaczaca role w regulacji
pobierania pokarmu. Jest hormonem od-
powiedzialnym za sygnalizowanie sytoSci
[25]. Wytwarzana jest gtéwnie w adipocy-
tach podskdrnej tkanki ttuszczowej oraz
w mniejszych iloSciach w: podwzgdrzu,
przysadce mdzgowej, tozysku, mieSniach
poprzecznie prazkowanych czy komérkach
nabtonka przewodu pokarmowego [26, 27].
Z kolei adiponektyna to hormon biatkowy
o dziataniu przeciwzapalnym. Odgrywa klu-
czowa role w regulacji wrazliwoSci tkanek
na dzialanie insuliny. Jej wysoki poziom ko-
reluje ujemnie z ryzykiem rozwoju insulino-
opornoSci i cukrzycy typu 2. Adiponektyna
zwicksza wychwyt i wykorzystanie glukozy
w komdrkach mieS§niowych i watrobie, co
pomaga utrzymac prawidtowy poziom cu-
kru we krwi [24].

Tkanka tluszczowa jest istotnym elemen-
tem w utrzymaniu réwnowagi hormonalne;j
organizmu. Magazynuje ona estry choleste-
rolu, ktére wykorzystywane sa do produk-
cjiwielu hormondw piciowych. Cholesterol
przeksztatcany jest w pregnenolon, ktory
jest prekursorem do syntezy progesteronu
iandrostendionu. Substancje te przeksztat-
cane s3 odpowiednio w estrogeny (estron,
estriol lub estradiol) i testosteron. Tkanka
thuszczowa petni rowniez funkcj termoizo-
lacyjna — zapewnia ochrong przed utrata

ciepla. Chroni takze narzady wewnetrzne
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przed uszkodzeniem mechanicznym. Do-
datkowo magazynuje witaminy rozpuszczal-
ne w ttuszczach, takie jak A, D, Ei K [27].

DYSBIOZA JELITOWA

Dysbioza jelitowa to zaburzenie na po-
ziomie flory bakteryjnej jelit. Jest to za-
chwianie rownowagi mikrobiologicznej
pod wzgledem iloSciowym i jakoSciowym.
Roéwnowaga migdzy réznymi rodzajami mi-
kroorganizmow, takimi jak bakterie, wiru-
sy i grzyby, zostaje naruszona. Dysbiozie
sprzyja zmniejszenie rédznorodnosci oraz
wzrost bakterii proteolitycznych. Powikta-
niami dysbiozy sg m.in. choroby zapalne
jelit (IBD, inflammatory bowel diseases), do
ktorych nalezy wrzodziejace zapalenie jelita
grubego oraz choroba Crohna, a ponadto
choroby metaboliczne, autoimmunologicz-
ne czy neurologiczne [3]. W ostatnich latach
zwraca si¢ szczeg6lng uwage na zaburzenia
dysbiozy jelitowej w kontekScie rozwoju
nadmiernej masy ciala [5]. Styl zycia odgry-
wa kluczowg role w powstawaniu zaburzef
w obrebie mikroflory jelitowej. WSrod jej
przyczyn wymieni¢ mozna przewlekly, chro-
niczny stres, wysoko przetworzona diete,
stosowanie dtugotrwatej antybiotykoterapii
oraz naduzywanie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. Powyzsze czynniki wply-
waja na nieustanng zmian¢ kompozycji flo-
ry jelitowej, zmniejszenie jej réznorodnosci
oraz ekspansj¢ poszczegdlnych taksonéw
bakterii [28].

Niepodwazalna role w modulacji mikrobio-
ty jelitowej odgrywaja pierwsze lata zycia
dziecka, w ktérych zmiany na poziomie mi-
kroflory sa najbardziej dynamiczne. Dieta
matkiw okresie ciazy, rodzaj porodu, okres
karmienia piersia, rodzaj mleka zastepczego
orazjego formuta, a takze czas wprowadza-
nia statych produktéw i stosowany model
zywieniowy ksztattujg mikrobiote jelitowa
od pierwszych dni zycia [5]. WHO rekomen-
duje karmienie piersia jako najlepszy model
Zywieniowy przez pierwsze 6 miesigcy zycia

dziecka, ktorego utrzymanie zalecane jest
do 2. roku zycia wlacznie. Dzieci karmione
mlekiem matki charakteryzuja si¢ wicksza
obfitoScia pozytecznych rodzajow bakterii,
tj. Bifidobacterium, Lactobacillus, Staphylo-
coccus, i Bacteroides oraz niska kolonizacja
Clostridium i Escherichia, w poréwnaniu
z dzie¢mi karmionymi mlekiem zastepczym,
ktorych mikroflora zblizona jest do doroste-
go czlowieka i obfituje w bakterie z rodzaju
Clostridium, Streptococcus, typu Proteobac-
teria wraz z op6zniong kolonizacja Bifido-
bacterium. Mleko matki zawiera szeroka
game sktadnikéw odzywcezych, przeciwciat,
kwasow tluszczowych oraz zwiagzkow bioak-
tywnych, w tym oligosacharydow, ktore sa
pozywka dla bakterii bytujacych w jelitach.
Wyzej wymienione zwiazki zapewniaja op-
tymalne Srodowisko wzrostu pozytecznych
gatunkéw bakterii. Uwaza si¢ ze potencjal-
ny pozytywny wplyw, ograniczajacy ryzyko
wystapienia otytosci, zwigzany jest z iloScia
bakterii Bifidobacterium spp. na wczesnych
etapach zycia dziecka. Znaczaca rolg odgry-
wa réwniez dieta matkiw czasie ciazy, ktéra
wplywa na jako$¢ dostarczanych ptodowi
sktadnikow pokarmowych oraz posrednio
na modulacje sktadu mikrobioty jelitowe;j
dziecka [5].

Stosowane wzorce zywieniowe nieod-
lacznie rzutuja na rozwdj oraz zmiany
w mikrobiocie jelitowej. Wartos$¢ odzywcza
diety tym samym odgrywa kluczowa role
w procesie ksztaltowania si¢ mikrobiomu.
Zasadnicza cze$¢ diety stanowig weglowo-
dany. Ich frakcja zlozona sktada si¢ m.in.
z oligosacharydéw, w tym fruktooligosa-
charydow (FOS, fructooligosaccharides)
i galaktooligosacharydoéw (GOS, galacto-
oligosaccharides), ktore przyczyniaja si¢ do
wzrostu liczby Bifidobacterium i Lactoba-
cillus,azatem pozytecznych dla organizmu
bakterii. Z kolei weglowodany proste, takie
jak fruktoza czy dwucukry (tj. sacharoza),
wplywaja na deregulacje kompozycji mi-
krobioty [29].

https://journals.viamedica.pl/forum_zaburzen_metabolicznych



Kolejnym makrosktadnikiem oddziatuja-
cym na flore jelitowa jest biatko. Konsump-
cja biatka zwierzecego w duzych iloSciach
skutkuje wzrostem liczby bakterii Strepto-
coccus, E. coli/Shigella i Enterococcus oraz
bakterii beztlenowych (anaerobow) tj. Bac-
teroides, Alistipes i Bilophila, co jednoczes-
nie przektada si¢ na spadek korzystnych
dla zdrowia bakterii Faecalibacterium pra-
usnitzii i Ruminococcus [5, 30]. Dowody na-
ukowe sugeruja, ze dieta bogata w jednonie-
nasycone kwasy ttuszczowe (MUFA, mono-
unsaturated fatty acids) i wielonienasycone
kwasy ttuszczowe (PUFA, polyunsaturated
fatty acids) moze zwigkszy¢ stosunek Bacte-
roidetes do Firmicutes, czyli dwoch gléwnych
typ6éw bakterii w mikrobiomie jelitowym.
Zmiana ta przynosi potencjalne korzySci
zdrowotne, w tym ogranicza ryzyko wysta-
pienia otylosci. Dodatkowo dieta wzboga-
cona w MUFA i PUFA zwigksza obfito$¢
Bifidobacteria i Akkermansia muciniphila,
bakterii, ktére zostaly powiazane z pozy-
tywnymi wynikami zdrowotnymi, takimi jak
poprawa profilu metabolicznego i zmniej-
szenie nasilenia stanu zapalnego [5].
Warto nadmienié, iz nasycone kwasy
ttuszczowe (SFA, saturated fatty acids)
s istotnym sktadnikiem lipidowej czesci
lipopolisacharydu (LPS, lipopolysaccha-
rides) bakterii patogennych, zwanych tak-
ze endotoksynami. Te ostatnie to zwiazki
chemiczne wystepujace na powierzchni
niektérych bakterii gram-ujemnych, ktére
wywotuja silng reakcje zapalna organizmu.
LPS sktada si¢ z trzech czesci: lipidowej,
rdzennej oraz polisacharydowej (O-anty-
gen), a sama lipidowa cz¢$¢, zwana Lipid
A, jest sktadnikiem odpowiedzialnym za
aktywacje kaskady zapalnej. Wskazuje sie,
ze Lipid A zwiazany z SFA wykazuje silna
aktywnos$¢ prozapalna [31].

Skutkami dysbiozy moga by¢ niedobory wi-
tamin K, B1, B6, B12 czy kwasu foliowego,
zaburzone wchtanianie skladnikéw mine-

ralnych, obnizona odpornos$¢ czy pogorszo-
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na recyrkulacja kwasow zotciowych, ktéra
odpowiada za homeostaze cholesterolu, co
w konsekwencji moze prowadzi¢ do zabu-
rzef profilu lipidowego. Prawidtowo funk-
cjonujaca mikroflora jelitowa przeksztalca
i utylizuje zb¢dne metabolity przemiany
materii, w tym rowniez potencjalne zwiaz-
ki karcynogenne. Tym samym w przypadku
dysbiozy moze dochodzi¢ do gromadzenia
si¢ szkodliwych metabolitéw [32]. Kolejnym
niepozadanym skutkiem dysbiozy moze by¢
zaburzona synteza aminokwasow, takich jak
lizynaitreonina. Lizyna jest aminokwasem
egzogennym, a zaburzenia w jej syntezie
moga prowadzi¢ do niedoboru tego sktadni-
ka odzywczego, co z kolei moze skutkowad
spowolnieniem wzrostu, utratag masy mies-
niowej czy ostabieniem uktadu odpornos-
ciowego i innych probleméw zdrowotnych.
Treonina, pomimo iz jest aminokwasem
endogennym, w przypadku niedoboru moze
dawac podobne problemy zdrowotne [28].
Rola bakterii zasiedlajacych przewdéd po-
karmowy jest przeprowadzanie procesu
fermentacji niestrawionych sktadnikéw
pokarmowych. Rozktad ten prowadzi do
powstania krdotkotancuchowych kwaséw
thuszczowych (SCFA, short chain fatty aci-
des). Tkanka limfatyczna zwigzana z bto-
na Sluzowa (MALT, mucosal associated
lymhpoid tissue) to system komoérek od-
pornoSciowych znajdujacy si¢ w réznych
narzadach i tkankach w organizmie, kt6-
re sa narazone na kontakt z substancjami
zewnetrznymi, takimi jak drobnoustroje
lub antygeny pokarmowe. W przewodzie
pokarmowym, tkanka limfatyczna nosi na-
zw¢ GALT (gut-associated lymphoid tissue)
i obejmuje wiele elementdéw, w tym kepki
Peyeraw jelicie cienkim, migdatki gardlowe
i grudki limfatyczne jelita grubego. Pelni
ona funkcje¢ ochronng przed szkodliwymi
mikroorganizmami. Zachwiana réwnowaga
jelitowa moze skutkowac przedostawaniem
si¢ szkodliwych substancji i rozprzestrze-

nianiem si¢ ich po organizmie [33]. Btona
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Sluzowa wchodzaca w sktad bariery jelito-
wej odgrywa ponadto duzg role w ochro-
nie przed wnikaniem antygenéw bakteryj-
nych do wnetrza komorek i krwiobiegu.
Wraz z utrata warstwy §luzu zwigksza sie
przepuszczalno$¢ bariery jelitowej, cze-
go skutkiem jest przenikanie bakterii do
Swiatla jelita, co zapoczatkowuje kaskade
reakcji zapalnych w organizmie czlowieka.
W efekcie powstania dysbiozy dochodzi
do stopniowej degradacji btony §luzowej,
ostabienia integralnosci Sciany jelita oraz
wzrostu przepuszczalnoSci bariery jelito-
wej przez rozluznienie potaczen Scistych
(TJ, tight junction) w nabtonku jelitowym
[34]. Te ostatnie traca swoja integralnos¢
przez znaczny spadek syntezy sktadnikow
budulcowych potrzebnych do ich budowy,
tj. biatka zonuliny-1 i okludyny [35].

Mikrobiota jelitowa reguluje takze wydzie-
lanie neurotransmiteréw, jakimi sa: seroto-
nina, dopamina oraz kwas y-aminomastowy
(GABA, kwas gamma-aminomastowy). Na
skutek dysbiozy jelitowej dochodzi do za-
burzonej komunikacji osi jelitowo-mozgo-
wej. Deregulacja w obrebie flory jelitowej,
poprzez wptyw na funkcjonowanie bariery
krew-mdzg, moze prowadzi¢ do niekontrolo-
wanego przenikania patogennych czasteczek
zjelita do mézgowia i wpltywac tym samym na
jego funkcjonowanie. W konsekwencji, moze
prowadzic to do zwigkszonego ryzyka zacho-
rowania na zaburzenia neurodegeneracyjne

tj. chorobe Alzheimera czy Parkinsona [36].

DYSBIOZA JELITOWA A PATOGENEZA NADWAGI

1 0TYLOSCI

W sktadzie mikroflory jelitowej u oséb oty-
lych zauwazalne jest zmniejszenie r6zno-
rodnoSci mikrobiologicznej oraz zachwianie
proporcji pomiedzy bakteriami Firmicutes
i Bacteroidetes na rzecz tych pierwszych. Po-
nadto, zauwaza si¢ wyzszy udziat Actinobac-
teria w mikrobiomie oséb otylych [4].
Waznym aspektem, ktory determinuje mo-

dulacje mikrobioty jelitowej jest rodzaj sto-

sowanej diety. Wykazano, ze dieta w stylu
zachodnim (WSD, Western-style diet) ma
negatywny wplyw na sktad i funkcjonowa-
nie mikrobiomu jelitowego. Ten rodzaj
diety zazwyczaj obfituje w nasycone kwasy
ttuszczowe, cukry proste, s6l i napoje al-
koholowe [5, 37]. Badania na zwierz¢tach
wykazaly, ze WSD moze zwickszac¢ obfitos¢
bakterii typu Firmicutes przy jednoczesnym
zmniejszeniu ilosci Bacteroidetes. Tym sa-
mym, wysoko przetworzona dieta o niskiej
zawartosci blonnika pokarmowego predys-
ponuje do zwigkszenia liczebno§¢ bakterii,
takich jak np. Firmicutes, Proteobacteria,
Mollicutes, Bacteroides spp., Alistipes spp.,
Bilophila spp., Enterobacteriaceae (Esche-
richia, Klebsiella, Shigella) oraz zmniejsza
liczbe dobroczynnych bakterii w tym: Bacte-
roidetes, Prevotella, Lactobacillus spp., Rose-
buria spp., E. rectal or Enterococcus. Reasu-
mujac, dieta w stylu zachodnim, sprzyjajaca
otylosci, wydaje si¢ silnie skorelowana ze
zmianamiw sktadzie mikrobioty, ktére z ko-
lei moga negatywnie oddziatywaé na ogdlny
stan zdrowia [5].

Warto nadmienié, iz takze inne rodzaje
diety (m.in. wegetariafnska), nierzadko
stosowane w procesie redukcji masy ciata,
sprzyjaja modulacji mikrobioty. Co cieka-
we, sktad flory jelitowej 0s6b pozostajacych
na diecie wegetarianskiej a os6b spozywa-
jacych zywnos$¢ pochodzenia zwierzgcego
jest odmienny, m.in. w zakresie bakterii
Bacteroidetes, Prevotella i Ruminococcus.
Dieta opierajaca si¢ na modelu ro§linnym,
obfitujaca wweglowodany ztozone i btonnik
pokarmowy, pozytywnie oddziatuje na roz-
woj i zréznicowanie mikrobiomu jelitowe-
go. W badaniu przeprowadzanym przez Fi-
lippo i wsp. wykazano, Ze mikrobiom dzieci
z Burkina Faso, ktérych zywienie opierato
sie na diecie roslinnej, charakteryzowat si¢
wigksza réznorodnoscia bakterii typu Bac-
teroidetes i mniejsza zawartoScia Firmicutes.
Osoby na diecie wegetariafskiej prezento-
waly obfito$¢ bakterii Prevotella i Xylani-
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bacter, ktore byty nieobecne w mikrobiomie
dzieci z krajow europejskich, pozostajacych
przede wszystkim na zachodnim modelu zy-
wienia. Z kolei mikrobiom jelitowy dzieci
z Europy charakteryzowat si¢ wigksza cze-
stoScig wystepowania szkodliwych bakterii,
takich jak Shigella i Escherichia [38].
Bakterie komensalne jelit maja zdolnos§¢
trawienia ztozonych sktadnikéw odzyw-
czych, przetwarzajac je w SCFA. Dodat-
kowo, przeksztatcaja btonnik pokarmowy
w cukry proste, wpltywaja na proliferacje
nabtonka jelitowego oraz modyfikuja klu-
czowa barier¢ obronna jelit, a takze akty-
wuja zwiazki odzywcze. Wpltyw dysbiozy
jelitowej na patogeneze nadwagi i otylosci
jest wieloczynnikowy i opiera si¢ na wielu
mechanizmach. Obejmuje on migdzy inny-
mi zwigkszony pobdr energii z pozywienia,
ktory jest skutkiem wysokiego stezenia
SCFA w osoczu 0séb otylych, co jest praw-
dopodobnga konsekwencja nadmiaru kalorii
[39]. W badaniu przeprowadzanym przez
Ley R.E. wykazano, ze mikrobiom myszy
genetycznie otytych ob/ob jest 0 50% uboz-
szy w zawarto$¢ Bacteroidetes, czemu towa-
rzyszy proporcjonalny wzrost Firmicutes,
oraz predysponuje do wigkszego przyswa-
jania energii z pozywienia poprzez zwigk-
szenie ilo$ci SCFA, ktore po wchlonigciu sg
dodatkowym zrédtem energii [39].
Mikroflora jelitowa oddziatuje na przebieg
procesu wchtaniania weglowodanéw pro-
stych, ktéry w przypadku oséb otytych jest
zwickszony. Wptywa to na efektywniejszy
proces lipogenezy zachodzacej w watrobie.
Ponadto, proces ten powoduje zahamowa-
nie ekspresji czynnika tkankowego induko-
wanego gltodzeniem (FIAF, fasting-induced
adipocyte factor), ktory jest bialkiem osocza
istymuluje utlenianie kwaséw ttuszczowych
oraz hamuje gromadzenie si¢ tkanki ttusz-
czowej. W konsekwencji, mechanizm ten
prowadzi do odktadania si¢ tréjglicerydow
w komoérkach tkanki thuszczowej [32]. Nad-
mierna produkcja SCFA wynika z fermen-
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tacji sacharolitycznej przez mikroorgani-
zmy jelitowe. SCFA s3a waznym Zrodtem
energii dla cztowieka, stanowiac okoto 10%
jego zapotrzebowania energetycznego. Bli-
sko 95% z nich jest wchlaniane w Swietle
jelita, a ich wysoki poziom w osoczu jest
dodatkowym Zrodlem energii. Zwigkszone
wchianianie SCFA powoduje stymulacje li-
pogenezy w tkance ttuszczowej i nasilenie
glukoneogenezy w watrobie. SCFA mo-
dyfikuje aktywnoS$¢ receptorow sprzezo-
nych z biatkiem G (GPR, protein coupled
receptors), m.in. GPR 43, ktére wplywa na
zwigkszona syntez¢ peptydu jelitowego YY
(PYY, peptide YY), hormonu pokarmowe-
go odpowiedzialnego za hamowanie pasazu
jelitowego. Spowolniona perystaltyka jelit
utatwia pobieranie sktadnikéw pokarmo-
wych ze §wiatta przewodu pokarmowego.
W konsekwencji, korelacja pomigdzy SCFA
a PYY wplywa na zwi¢kszenie wchtaniania
energii przy zahamowanym pasazu jelito-
wym oraz nasilenie lipogenezy watrobowej
[40].

Podczas dysbiozy dochodzi do zaburzenia
integralno$ci komoérek Sciany jelita (en-
terocytow). Zmniejszona integralnos¢ je-
litowa pozwala na tatwiejsze przenikanie
antygenow bakteryjnych do krazeniaiindu-
kowanie stanu zapalnego. Bakterie gram-
-ujemne, tj. Escherichia coli czy Salmonella,
sa zrodtem LPS, ktory, tak jak juz wczesniej
wspomniano, jest sktadnikiem budulcowym
i ochronnym btony komdérkowej bakterii.
W stanach otylosci, dochodzi do promowa-
najego syntezy, gléwnie w wyniku stosowa-
nia diety wysokotluszczowej. Po dostaniu
si¢ do krwiobiegu, LPS przyczynia si¢ do
rozwoju stanu zapalnego i endotoksemii.
Sytuacja ta moze wplywac na indukowanie
odktadania si¢ tkanki thuszczowej i sprzyjaé
insulinoopornosci [28]. Ponadto, aktywacja
kaskady zapalnej zachodzi poprzez interak-
cje miedzy Lipid A a bialkiem CD14 oraz
TLR4 (Toll-like receptor 4), co prowadzi
do wzmozonej produkcji cytokin proza-
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palnych, takich jak interleukina-1f (IL-1B)
czy IL-18 oraz chemokin, zwi¢ckszonej eks-
presji biatek adhezyjnych i aktywacji ukta-
du dopetniacza. Ponadto LPS aktywuje
ekspresje domeny oligomeryzacji wiaza-
cej nukleotydy (NOD, nucleotide-binding
oligomerization domain), co inicjuje stan
zapalny o niskim stopniu nasilenia. Ten
ostatni uposledza funkcje receptoréw in-
sulinowych i metabolizm glukozy. Pozostale
czynniki, ktére wptywaja na powstawanie
zaburzen metabolicznych, obejmuja zmiany
w metabolizmie kwasow z6tciowych czy mo-
dyfikacje sygnalizacji receptoréw kwaséw
z6kciowych sprzezonych z biatkiem G (FTR/
/TGRYS) [41, 42].

Bakterie gram dodatnie Mollicutes, np. My-
coplasma pneumoniae moga przedostawac
si¢ do krwiobiegu przez uszkodzong bariere
jelitowa i by¢ kolejnym czynnikiem wywotu-
jacym lub podtrzymujacym stan zapalany,
ktéry czesto towarzyszy nadmiernej masie
ciata. M. pneumoniae wytwarza toksyny, ta-
kie jak pirogeny, ktére indukuja uwalnia-
nie czynnikéw prozapalnych. Dodatkowo,
bakteria ta posiada na swojej powierzchni
adhezyny, ktore umozliwiajg jej przylega-
nie do komérek nabtonka drég oddecho-
wych, gdzie moze si¢ namnazac. Adhezyny
te powoduja uszkodzenie btony Sluzowej,
co w konsekwencji prowadzi do uwalnia-
nia cytokin prozapalnych, takich jak IL-8
i TNF-a [35].

Kolejnym mechanizmem prowadzacym do
odkladania si¢ tkanki ttuszczowej jest osta-
bienie dziatania kinazy bialkowej aktywo-
wanej przez AMP (activated protein kinase),
tj. AMPK (AMP-activated protein kinase),
ktéra odpowiedzialna jest za regulacje utle-
niania kwasOw ttuszczowych w watrobie
i migs$niach [34]. Ostabienie AMPK moze
prowadzi¢ do zwigkszonego gromadzenia
thuszczu w watrobie (sttuszczenie watroby)
oraz zaburzen gospodarki lipidowej i we-
glowodanowej, co z kolei zwigksza ryzyko
wystapienia choréb, takich jak cukrzyca,

choroba niedokrwienna serca i nadci$nie-
nie tetnicze krwi, a zatem cze¢stych powiktan
nadmiernej masy ciata. AMPKal (AMP-a-
ctivated protein kinase, alpha 1) w jelicie
sprze¢zona jest z brazowa tkanka thuszczowa
w celu promowania termogenezy poprzez
modulacje¢ peptydu antybakteryjnego,
ktory z kolei wptywa na mikrobiotg jelito-
wa. Aktywacja AMPK sprzyja utrzymaniu
integralnoSci bariery jelitowej poprzez
promowanie produkcji biatek Scistego po-
faczenia i zmniejszenie przepuszczalnoSci
jelit, ograniczenie produkcji cytokin proza-
palnych i promowanie syntezy czasteczek
o potencjale przeciwzapalnym. Umozliwia
to ograniczenie powstawania przewlekte-
go stanu zapalnego w tkance thuszczowe;j.
Z kolei ostabienie dziatania AMPK moze
oddziatywac na procesy zwigzane z trawie-
niem i absorpcja sktadnikéw odzywczych,
co z kolei prowadzi do zaburzen wchtania-
nia iwykorzystania sktadnikéw odzywczych
z pozywienia [43, 44].

Okres§lajac powiazanie pomiedzy dys-
biozg jelitowa a otyloscia, nie mozna po-
mina¢ aspektu wptywu flory jelitowej na
wytwarzanie neuroprzekaznikéw, ktore
w nastepstwie wplywaja na regulacje ilo-
Sci spozywanego pokarmu. W przypadku
dysbiozy jelitowej, niektore bakterie moga
wplywacé niekorzystnie na poziom wybra-
nych neurotransmiteréw. Clostridium diffi-
cile produkuje toksyny, ktére wptywaja na
poziom serotoniny w jelitach, prowadzac
do zaburzen trawienia. Dodatkowo, proces
ten wptywa niekorzystnie na zdrowie psy-
chiczne, przyczyniajac si¢ zaburzen nastro-
ju i uczucia lgku. Salmonella z kolei moze
oddzialywaé na poziom dopaminy w mézgu,
co takze prowadzi do obnizenia samopo-
czucia i zmniejszonej motywacji do dbania
o prawidtowy sposdb odzywiania. Warto
dodad, iz bakteria Helicobacter pylori, od-
powiedzialna za stan zapalny i wrzody zo-
tadka, wptywa na poziom GABA w mdzgu,
co takze prowadzi zaburzen o podiozu psy-
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chicznym. Konkludujac, zaburzenia w ob-
rebie osi jelitowo-moézgowej spowodowa-
ne stanem zapalnym oraz nieprawidtowym
dziataniem opisanych neuroprzekaznikoéw,
moga powodowaé wzrost przyjmowania po-

karmoéw, co sprzyja rozwojowi otytosci [45].

METODY TERAPII DYSBIOZY

Sposéb odzywiania jest istotnym ele-
mentem oddziatujacym na kompozycje
mikrobioty jelitowej. Zwraca si¢ uwage
na rodzaj i sktad diety z uwzglednieniem
makrosktadnikéw, w tym biatek, thuszczow
i weglowodandw, jak rowniez nawyki zy-
wieniowe, tj. jakoS¢ spozywanego pokar-
mu, ilo$¢ i rozktad positkéw w ciagu dnia,
obecnos$¢ przekasek, czy petnowartoscio-
wos¢ positkow. Kluczowym sktadnikiem
odzywczym wplywajacym na stan flory jeli-
towej sa weglowodany stanowiagce gtéwne
zrdodto energii w diecie, ktore sg gtdéwnym
zrodtem energii w diecie. Ponadto btonnik
pokarmowy, takze zaliczany do weglowoda-
néw, poprzez swoje wlasciwosci wydaje si¢
miec istotny wplyw na ksztattowanie flory
jelitowej. Wyrdznia si¢ jego frakcje roz-
puszczalne (celuloza, hemiceluloza, ligni-
ny) i nierozpuszczalne w wodzie (pektyny).
Warto nadmieni¢, iz rézne frakcje blonnika
pokarmowego, w tym m.in. FOS, GOS czy
inulina, postrzegane sg jako prebiotyki [46].
Te ostatnie to sktadniki zywnoSci nieulega-
jace trawieniu, stanowiace pokarm dla po-
zytecznych bakterii komensalnych, np. Bifi-
dobacterium i Lactobacillus. Sa one zrédtem
energii dla komoérek nablonka jelitowego.
Ponadto, reguluja wydzielanie SCFA, po-
budzaja wydzielanie cytokin przeciwzapal-
nych oraz biatek podobnych do glukagonu
(GLP, gluckagon like peptides). Biatka GLP
biorg udziat w kontroli gospodarki weglo-
wodanowej oraz tluszczowej, jak rowniez
uwrazliwiajg tkanki na dziatanie insuliny.
Dodatkowo, poprzez stymulacje produkcji
zonuliny i okludyny wptywaja na uszczel-
nianie bariery jelitowej [47].

Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 1, 14-28

Probiotyki to zywe, niechorobotwdrcze
szczepy bakterii, ktore posiadajg pozytywne
oddzialywanie na zdrowie cztowieka. Ce-
lowana i okresSlona probiotykoterapia mo-
duluje mikrobiote jelitowa. Kadooka i wsp.
wykazali, ze przyjmowanie probiotyku pod
postacia fermentujacego mleka zawieraja-
cego Lactobacillus gasseri SBT2055 przez
osoby otyle (n = 43) przez 12 tygodni w daw-
ce 200 g na dziefi przy niezmienionych nawy-
kach zywieniowych oraz zachowaniu takie;j
samej aktywnosci fizycznej spowodowato
zmniejszenie masy ciala wraz z zawartoscia
podskornej oraz trzewnej tkanki thuszczowe;j
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (n = 44)
przyjmujacej fermentujace mleko bez wyzej
wymienionego szczepu bakterii [48].

W randomizowanym badaniu kontrolnym
(n = 20), trwajacym 3 miesiace, w ktérym
grupie badanej podawano synbiotyk (69 mg
lub 15 x 10° CFU) w formie zblendowanej
formuly obejmujacej potaczenie probioty-
kéw (w tym przypadku Lactobacillus acido-
philus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacte-
rium longum i Bifidobacterium bifidum) oraz
prebiotykéw (mieszanki galaktooligosacha-
rydéw), zauwazono modulacje mikrobioty
jelitowe] poprzez zwigkszenie obfitosci bak-
terii zwigzanych z pozytywnym wptywem na
zdrowie, zwlaszcza Bifidobacterium i Lac-
tobacillus, w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej. Osoby wtaczone do badania mia-
ty poczatkowo nadwage/otyto$¢ i Srednie
BMI na poziomie 33,5 kg/m?, jak réwniez
pozostawaly na diecie niskoenergetycznej,
niskoweglowodanowej i wysokobiatkowe;j
w trakcie trwania interwencji. Badanie, co
prawda, nie wykazywalo statystycznie zna-
czacych réznic w zmniejszeniu masy ciala
pomiedzy badanymi grupami, jednakze
wprowadzone zmiany na poziomie mikro-
bioty jelitowej wiazaly si¢ z pozytywnym
wplywem na poziom hemoglobiny glikowa-
nej (HbA, ) 0s6b przyjmujacych synbiotyk,
co potencjalne koreluje ze zmniejszeniem

poziomu glikemii [49].
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W innym randomizowanym badaniu z po-
dwdjnie Slepa préba, przeprowadzonym na
grupie otylych mezczyzn i kobiet (n = 125),
badano wptyw suplementacji Lactobacillus
rhamnosus CGMCC1.3724 (LPR) na utrate
iutrzymanie masy ciata (czas trwania bada-
nia wynosit 24 tygodnie). Kazdy uczestnik
spozywat dwie kapsutki preparatu LPR
na dobe (jedna kapsutka zawierata 10 mg
przeparatu, co odpowiada 1,62 X 108 CFU)
lub placebo. Kazda grupa zostata podda-
na umiarkowanemu ograniczeniu energii
(500 kcal/dzien) przez pierwsze 12 tygo-
dni, po czym nastapit etap 12-tygodnio-
wego utrzymania masy ciata bez restryk-
cji zywieniowych. Nie zaobserwowano
zmian w masie i sktadzie ciala pomiedzy
grupami (po 12 i 24 tygodniach), jednakze
wystepowaty one po zrdéznicowaniu
badanych pod wzgledem pici. W grupie
badanych kobiet, ktére otrzymywaly LPR
przez 24 tygodnie, zaobserwowano istot-
nie wyzszg redukcje masy ciata (o 2,6 kg,
p = 0,02) i zmniejszenie zawartos$ci tkanki
ttuszczowej (0 2,54 kg, p = 0,01) w poréw-
naniu z kontrolna grupa kobiet. Obfitos¢
bakterii Lachnospiraceae (nalezacych do
typu Firmicutes) byta znacznie obnizona
w grupie kobiet przyjmujacych preparat
LPR. Wykazano, ze obnizenie iloSci tej
bakterii przeciwdziata wystepowaniu oty-
losci. Podobnych wynik6éw nie otrzymano
w grupie mezezyzn [50].

Kanazawa i wsp. w przeprowadzonym ran-
domizowanym badaniu kontrolnym (n = 88)
wykazal, ze zastosowanie synbiotyku
ztozonego z Lacticaseibacillus paraca-
sei szczep Shirota, Bifidobacterium breve
szczep Yakult oraz z galaktooligosachary-
déw u oséb otylych z cukrzyca typu 2 wplywa
na zwigkszenie obfitoSci bakterii Bifidobac-
teriaceae w kale. Grupe¢ badana finalnie
tworzyto 39 oséb, a kontrolng — 41. Zre-
krutowani pacjenci nie byli objeci zadnym
leczeniem. W badaniu zaobserwowano, iz

liczebno$¢ dwoch rodzajow Lactobacilli, tj.

Lactobacillus i Lacticaseibacillus wzrosly po
podaniu synbiotyku. Wykazano korelacje
mig¢dzy poziomem HbA,_ a liczba bakterii
Lactobacillus, co moze §wiadczy¢ o waznej
roli tej podgrupy mikroorganizméw w kon-
troli glikemii. Ponadto, wykazana zwigk-
szong obfito$¢ bakterii Bifidobacterium ad-
olescentis w mikrobiomie 0oséb poddanych
badaniu, a zatem gatunku, ktéry wykazuje
pozytywne dziatanie na syntez¢ peptydu
GLP-1. Wydaje si¢, ze dzigki temu mecha-
nizmowi moze mie¢ on korzystny wplyw na
gospodarke weglowodanowa [51].

Wplyw suplementacji probiotykami jako
narzedzie w profilaktyce i terapii otylosci
stat si¢ przedmiotem licznych badan na-
ukowych oraz metaanaliz. W jednej z nich
[52], przeprowadzonej w 2021 roku, oce-
niono skuteczno$¢ stosowania probiotykéw
w procesie redukcji masy ciala u pacjentéw
z nadwaga lub otytoScia, z towarzyszacy-
mi zaburzeniami metabolicznymi. Prze-
analizowano 20 badan RCT (randomized
controlled trials), ktére obejmowaty 1411
pacjentéw. Wyniki badania podkreslaja
korzystny wplyw stosowania suplementa-
cji probiotykami u pacjentéw z nadwaga
iotyloscia w zakresie poprawy wskaznikow
antropometrycznych. Po suplementacji
probiotykami stwierdzono istotny spadek
BMI [MD, mean difference = -0.73 kg/m?
(-1,31, =0,16), p = 0,01], obwodoéw talii
[MD =-0,71cm (—1,24; —0,19), p = 0,008]
i bioder [BMI = -0,73 cm (—1,16; —0,30),
p = 0,0008], jednoczesnie bez wyraznego
spadku masy ciata. Wykazano iz suplemen-
tacja bakteriami Lactobacillus [p. L. Casei
szczep Shirota (LAB13), L. Gasseri,
L. Rhamnosus, L. Plantarum] i Bifidobacte-
rium (np., B. Infantis, B. Longum, i B. Breve
B3) posiada silne, udokumentowane dzia-
tanie przeciwko otytosci [52].

H. Borgeraasiwsp. podsumowali 15 badan,
ktére obejmowaly 957 pacjentow z nadwa-
ga iotyloscia. Czas wzietych pod uwage ba-
dan wahat si¢ od 3 do 12 tygodni (mediana
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8 tygodni). Nie wykazano istotnego wplywu
probiotykéw na mase tkanki tluszczowej,
lecz udowodniono, ze ich podawanie po-
wodowalo istotnie wigksza redukcje masy
ciala, BMIiprocentowej zawartoSci tkanki
thuszczowej w poréwnaniu z placebo, jed-
nakze wielko$¢ tych efektow byta niewiel-
ka [53]. W jeszcze innej metaanalizie [54],
opublikowanejw 2022 roku, autorzy ocenili
wplyw doustnej suplementacji probiotyka-
miw grupie kobiet po menopauzie znadwa-
ga lub otyloScia. Metaanaliza obejmowata
6 badafiz5 RCT 2281 uczestnikami. Sred-
nia wieku kobiet wahata si¢ pomiedzy 53—
62 lata. W badaniach podawano pojedyn-
cze szczepy jak L. paracasei F19, oraz pro-
biotyki wieloszczepowe (Bifidobacterium
bifidum W23, Bifidobacterium lactis W51,
Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus
acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63,
Lactobacillus casei W56, Lactobacillus sali-
varius W24, Lactococcus lactis W19, Lacto-
coccus lactis W58). Opisane badania trwatly
w przedziale 5 a 12 tygodni. Metaanaliza
wykazata, ze suplementacja probiotykami
spowodowata spadek masy ciata, obnizenie
poziomu cholesterolu catkowitego i trdj-
glicerydoéw, glukozy oraz IL-6, jednakze
réznice te byly nieistotne statystycznie.
Dane zbiorcze wykazaly ponadto znacza-
cy spadek stezenia TNF-a (MD =-0,12
pg/ml (95% CI -0,22 do —0,01 pg/ml),
12 =44%), insuliny (MD = -4,20 TU/1 (95%
CI-8,11 do —0,30 TU/), I2 = 54%) i war-
tosci wskaznika HOMA-IR (MD =-1,25
(95% CI -2,49do —0,01),12 =50%) w gru-
pie osOb stosujacych probiotyki. Wszystkim
badaniom wtaczonym do przegladu nie to-
warzyszylto ograniczenie energii w codzien-
nej diecie, co moze by¢ zwigzane z nieistot-
na redukcja wartoSci BMI. Reasumujac,
doustna suplementacja probiotykamiu ko-
biet z nadmierna masa ciala po menopau-
zie moze mie¢ pozytywny wplyw na stan
zdrowia metabolicznego. Manipulacje mi-

krobiologiczne, obejmujace suplementacje
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probiotykami, nalezy rozwazaé zatem jako
strategie przeciwko dysfunkcjom bariery
jelitowej [54].

Michael i wsp. przeprowadzili badanie
oceniajace skutecznos§¢ podawania pro-
biotyku Lab4P, ztozonego z Lactobacillus
acidophilus, Bifdobacterium bifdum, Bifdo-
bacterium animalis subsp. lactis i Lactoba-
cillus plantarum, w dawce 50 miliardow na
dziefi przez okres 6 miesigcy na redukcje
masy ciata i poprawe ogdlnego samo-
poczucia u 0os6b z nadwaga lub otyltoScia
(n = 110). Osoby uczestniczace w badaniu
nie wprowadzaly zmian w zywieniu i w sty-
lu zycia oraz nie podlegaty kuracji staty-
nami. Pacjenci przyjmowali jedng tabletke
dziennie z pozywieniem. W grupie badanej
zaobserwowano istotny spadek masy ciata
(1,3 kg, p < 0,0001), BMI (-0,045 kg/m?2,
p <0,0001), obwodu talii (0,94 cm,
p <0,0001) oraz lipidéw w osoczu, m.in.
frakcji LDL cholesterolu (0,2 mmol/L,
p = 0,0241). Cisnienie krwi zmniejszyto
si¢ nieistotnie zaréwno w grupie badanej,
jakikontrolnej. Wynikami drugorzednymi
byta ocena jakoSci zycia. W catej popula-
cji suplementacja probiotykiem poprawita
wyniki ogélnego samopoczucia 0 6,3% po
3 miesigcachio5,6% po 6 miesiacach w po-
rownaniu z placebo. Suplementacja Lab4P
miata wigkszy wptyw na kobiety, ktore zre-
dukowatly wiecej masy ciata niz mezczyZni.
Najwickszy spadek wagi wraz z obnizeniem
poziomu frakcji LDL cholesterolu zaob-
serwowano u os6b z hipercholesterolemig
[55]. Biorac pod uwage wyniki przytoczo-
nych badanf, suplementacja probiotykami
moze stanowi¢ potencjalne narzedzie te-
rapeutyczne, wspomagajace proces terapii
nadmiernej masy ciata.

Transplantacja mikrobioty katowej (FMT,
fecal microbiota transplantation) jest alter-
natywa dla modyfikacji sktadu mikroflory
jelitowej. Podaje sig, ze metoda ta wptywa
korzystnie na zwi¢kszenie réznorodnosci

oraz modulacj¢ proporcji bakterii jelito-
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wych. FMT poprzez rézne mechanizmy,
takie jak zwigkszanie wydzielania GLP-1,
modyfikowanie metabolizmu kwaséw z6t-
ciowych czy produkcji SCFA, moze przy-
czyniac si¢ do przeciwdziatania otytoSci.
Skutki przeszczepu flory jelitowej opisano
w jednej z metaanaliz [56], do ktérej wia-
czono sze$¢ badan RCT z aczna liczba 154
uczestnikéw z otyloscia i/lub zaburzenia-
mi metabolicznymi. We wszystkich ba-
daniach do FMT wykorzystano stolec od
szczuptych dawcow (BMIw zakresie 17,5 do
< 25 kg/m?). W jednym badaniu dawca
byt réwniez weganin. W ramach tych ba-
daf zastosowano rézne metody podawania
FMT, w tym poprzez rurke zotadkowo-
-dwunastnicza (n = 3) enteroskopi¢
2).
Trzy badania jako placebo wykorzystaty

(n = 1) oraz doustne kapsutki (n =

autologiczny stolec (pozyskiwany z orga-
nizmu tego samego osobnika), w jednym
zastosowano sOl fizjologiczng, a w dwdch
uzyto postaci kapsutek. Wykazano, izFMT
moze mie¢ znaczenie w poprawie zdrowia
metabolicznego poprzez zmiang niektérych
istotnych klinicznie parametréw. Srednia
wartoS¢ HbA, w grupie FMT w okre-
sie od 2 do 6 tygodni po interwencji byta
nizsza w poréwnaniu do grupy kontrolne;j
[MD = -1,69 mmol/l, CI (-2,88, -0,56),
p = 0,003], podczas gdy warto§¢ frakcji
HDL cholesterolu byta wyzsza [MD = 0,09
mmol/l, CI (0,02, 0,15), p = 0,008]. W przy-
padku parametrow antropometrycznych
zwiazanych z otytoscig (np. BMI czy obwo-
dem ciata), nie stwierdzono réznic mi¢dzy
grupami w kréotkim i dtugim okresie [56].
Niemniej nalezy nadmienic, iz FMT to pro-
cedura zlozona i kosztowna. Przygotowa-
nie oraz znalezienie odpowiedniego dawcy
jest czasochlonne i wymaga spetnienia wie-
lu obostrzen. FMT moze mie¢ znaczenie
w leczeniu nadmiernej masy ciata i zespotu
metabolicznego, istnieje jednak potrzeba
prowadzenia dalszych badan w tym zakre-
sie [56, 57].

PODSUMOWANIE

Przytoczone wyniki badan naukowych wska-
zuja na zwiazek pomiedzy otytoScia a zmie-
nionym sktadem flory jelitowej. Osoby otyle
nierzadko maja obnizong réznorodnos¢ i li-
czebno$¢ pozytecznych bakterii jelitowych,
w tym m.in. Bifidobacterium, Lactobacillus
czy Akkermansia muciniphila. Istotnym
aspektem jest takze zachwianie stosunku
pomiedzy bakteriami typu Firmicutes i Bac-
teroidetes u 0s6b z nadmierna masa ciala.
Nie ulega watpliwosci, ze rézne wzorce
zywieniowe, takie jak dieta uboga w btonnik
pokarmowy czy wysokottuszczowa, wpltywa-
ja na sktad i funkcjonowanie mikrobioty.
Istnieje szereg mechanizmoéw taczacych
zmiany w mikrobiomie z powstawaniem
zaburzen metabolicznych towarzyszacych
otylo$ci. Pytaniem pozostaje zwigzek przy-
czynowo-skutkowy tych zmian. Tym samym,
istnieje potrzeba prowadzenia dalszych ba-
dan w analizowanym obszarze badawczym
celem zrozumienia doktadnych zaleznoSci

pomiedzy flora jelitowa a masa ciala.

Konflikt interesow

Nie zgtoszono.

PISMIENNICTWO

1. World Obesity Day 2022 — Accelerating action to
stop obesity. https://www.who.int/news/item/04-
03-2022-world-obesity-day-2022-accelerating-ac-
tion-to-stop-obesity (9.01.2023).

2. Obesity and overweight. https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
(9.01.2023).

3. Weiss GA, Hennet T. Mechanisms and consequences
of intestinal dysbiosis. Cell Mol Life Sci. 2017; 74(16):
2959-2977, doi: 10.1007/s00018-017-2509-x, in-
dexed in Pubmed: 28352996.

4. Riva A, Borgo F, Lassandro C, et al. Pediatric obe-
sity is associated with an altered gut microbiota and
discordant shifts in Firmicutes populations. Environ
Microbiol. 2017; 19(1): 95-105, doi: 10.1111/1462-
2920.13463, indexed in Pubmed: 27450202.

5. Moszak M, Szulinska M, Bogdanski P. You are what
you eat — the relationship between diet, microbiota,
and metabolic disorders-a review. Nutrients. 2020;
12(4), doi: 10.3390/nu12041096, indexed in Pubmed:
32326604.

6. HillJJ. Obesity: an emerging threat. J Natl Black Nurs-
es Assoc. 2018; 29(2): 36-39, indexed in Pubmed:
31022338.

https://journals.viamedica.pl/forum_zaburzen_metabolicznych


https://www.who.int/news/item/04-03-2022-world-obesity-day-2022-accelerating-action-to-stop-obesity
https://www.who.int/news/item/04-03-2022-world-obesity-day-2022-accelerating-action-to-stop-obesity
https://www.who.int/news/item/04-03-2022-world-obesity-day-2022-accelerating-action-to-stop-obesity
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
http://dx.doi.org/10.1007/s00018-017-2509-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28352996
http://dx.doi.org/10.1111/1462-2920.13463
http://dx.doi.org/10.1111/1462-2920.13463
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27450202
http://dx.doi.org/10.3390/nu12041096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32326604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31022338

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

GUS. Stan zdrowia ludnosci Polski w 2014 r. https://
stat.gov.pl/obszary-tematyczne/zdrowie/zdrowie/
stan-zdrowia-ludnosci-polski-w-2014-r-,6,6.html
(8.03.2023).

Home - Eurostat. https://ec.europa.eu/eurostat/
(8.03.2023).

NIH. Assessing Your Weight and Health Risk. https://
www.nhlbi.nih.gov/health/educational/lose_wt/risk.
htm (9.01.2023).

OzhanH, AlemdarR, Caglar O, etal. MELEN Investigators.
Performance of bioelectrical impedance analysis in the
diagnosis of metabolic syndrome. J Investig Med. 2012;
60(3): 587-591, doi: 10.2310/JIM.0b013e318244e2d9,
indexed in Pubmed: 22257993.

Kvist H, Sjostrom L, Tylén U. Adipose tissue volume
determinations in women by computed tomography:
technical considerations. Int J Obes. 1986; 10(1):
53-67, indexed in Pubmed: 3710689.

James WPT. WHO recognition of the global obesity
epidemic. IntJ Obes (Lond). 2008; 32 Supp! 7: S120—
S$126, doi: 10.1038/ij0.2008.247, indexed in Pubmed:
19136980.

Kyle TK, Dhurandhar EJ, Allison DB. Regarding obe-
sity as a disease: evolving policies and their implica-
tions. Endocrinol Metab Clin North Am. 2016; 45(3):
511-520, doi: 10.1016/j.ecl.2016.04.004, indexed in
Pubmed: 27519127.

World Obesity Federation. Obesity as a disease.
https://www.worldobesity.org/what-we-do/our-policy-
priorities/obesity-as-a-disease (10.01.2023).
International Classification of Diseases (ICD). https://
www.who.int/standards/classifications/classification-
of-diseases (8.03.2023).

International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems: 10th Revision (ICD-
10) — The Nile. https://www.thenile.com.au/books/
world-health-organization/international-statistical-
classification-of-diseases-and-rel/9789241549165
(8.03.2023).

ICD-10 Version: 2019. Chapter IV. Endocrine, nutri-
tional and metabolic diseases (E00-E90). https://icd.
who.int/browse10/2019/en#/E66.9 (8.03.2023).
Wright S, Aronne L. Causes of obesity. Abdom Imag-
ing.2012; 37(5): 730-732, doi: 10.1007/s00261-012-
9862-x, indexed in Pubmed: 22426851.

Impact of insufficient sleep on total daily energy
expenditure, food intake, and weight gain. https://
www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.1216951110
(10.01.2023).

Bernlohr DA, Jenkins AE, Bennaars AA. Chapter 10
Adipose tissue and lipid metabolism. New Compre-
hensive Biochemistry. 2002: 263-289, doi: 10.1016/
s0167-7306(02)36012-5.

Murawska-Ciatowicz E. Tkanka tluszczowa — charak-
terystyka morfologiczna i biochemiczna réznych de-
pozytow. Postepy Hig Med Dosw. 2017; 71: 466-484.
Tchernof A, Després JP. Pathophysiology of human
visceral obesity: an update. Physiol Rev. 2013; 93(1):
359-404, doi: 10.1152/physrev.00033.2011, indexed
in Pubmed: 23303913.

Rubenstein AH. Obesity: a modern epidemic. Trans
Am Clin Climatol Assoc. 2005; 116: 103-111, indexed
in Pubmed: 16555609.

Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 1, 14-28

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Trayhurn P, Wood IS. Adipokines: inflammation and
the pleiotropic role of white adipose tissue. Br J Nutr.
2004; 92(3): 347-355, doi: 10.1079/bjn20041213,
indexed in Pubmed: 15469638.

Trayhurn P, Beattie JH. Physiological role of adipose
tissue: white adipose tissue as an endocrine and secre-
tory organ. Proc Nutr Soc. 2001; 60(3): 329-339, doi:
10.1079/pns200194, indexed in Pubmed: 11681807.
Aparicio T, Kermorgant S, Darmoul D, et al. Leptin and
Ob-Rb receptor isoform in the human digestive tract
during fetal development. J Clin Endocrinol Metab.
2005;90(11): 6177-6184, doi: 10.1210/jc.2005-1498,
indexed in Pubmed: 16144948.

Chelikani PK, Glimm DR, Kennelly JJ. Short com-
munication: Tissue distribution of leptin and leptin
receptor mRNA in the bovine. J Dairy Sci. 2003; 86(7):
2369-2372, doi: 10.3168/jds.S0022-0302(03) 73830-
2, indexed in Pubmed: 12906054.

Nawrocka M, Szulinska M, Bogdanski P. Rola mikro-
flory jelitowej w patogenezie i leczeniu otylosci oraz
zespotu metabolicznego. Forum Zaburzen Metabo-
licznych. 2015; 6(3): 95-102.

Gentile CL, Weir TL. The gut microbiota at the in-
tersection of diet and human health. Science. 2018;
362(6416): 776-780, doi: 10.1126/science.aau5812,
indexed in Pubmed: 30442802.

Holmes E, Li JV, Athanasiou T, et al. Understanding
the role of gut microbiome-host metabolic signal
disruption in health and disease. Trends Microbiol.
2011;19(7): 349-359, doi: 10.1016/}.tim.2011.05.006,
indexed in Pubmed: 21684749.

Hoshino K, Takeuchi O, Kawai T, et al. Cutting edge:
toll-like receptor 4 (TLR4)-deficient mice are hypore-
sponsive to lipopolysaccharide: evidence for TLR4
as the Ips gene product. The Journal of Immuno-
logy. 1999; 162(7): 3749-3752, doi: 10.4049/jimmu-
nol.162.7.3749.

Olszewska J, Jagusztyn-Krynicka EK. Human mic-
robiome project — mikroflora jelit oraz jej wptyw na
fizjologie i zdrowie cztowieka. Post Mikrobiol. 2012;
51(4): 243-256.

Tokarz-Deptuta B, Dudziak P, Gurgacz N, et al. Mi-
krobiom Przewodu Pokarmowego Cztowieka — Wy-
brane Dane. Postepy Mikrobiologii - Advancements
of Microbiology. 2022; 61(4): 223-233, doi: 10.2478/
am-2022-023.

Janczy A, Kochan Z, Matgorzewicz S. Endotoksemia
izaburzenia bariery jelitowe] towarzyszace nadwadze
i otytosci. Postgpy mikrobiologii. 2019; 61(4): 427-432.
Marlicz W, toniewski I. Mikroflora jelitowa a otyto$¢
i rak jelita grubego. Gastroenterologia Kliniczna Po-
stepy i Standardy. 2012; 4(2): 69-78.

Zakowicz J, Bramorska A, Zarzycka W, et al. Wptyw
mikrobiomu jelitowego na mézg i psychike. Kosmos.
2020; 69(1): 45-58, doi: 10.36921/kos.2020_2634.

Sonnenburg ED, Smits SA, Tikhonov M, et al. Diet-
induced extinctions in the gut microbiota compound
over generations. Nature. 2016; 529(7585): 212-215,
doi: 10.1038/nature16504, indexed in Pubmed:
26762459.

De Filippo C, Cavalieri D, Di Paola M, et al. Impact of
diet in shaping gut microbiota revealed by a compara-
tive study in children from Europe and rural Africa.

Laura Wyrwa, Marta Pelczyriska

Rola dysbiozy jelitowej w patogenezie
nadwagi i otytosci


https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/zdrowie/zdrowie/stan-zdrowia-ludnosci-polski-w-2014-r-,6,6.html
https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/zdrowie/zdrowie/stan-zdrowia-ludnosci-polski-w-2014-r-,6,6.html
https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/zdrowie/zdrowie/stan-zdrowia-ludnosci-polski-w-2014-r-,6,6.html
https://ec.europa.eu/eurostat/
https://www.nhlbi.nih.gov/health/educational/lose_wt/risk.htm
https://www.nhlbi.nih.gov/health/educational/lose_wt/risk.htm
https://www.nhlbi.nih.gov/health/educational/lose_wt/risk.htm
http://dx.doi.org/10.2310/JIM.0b013e318244e2d9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22257993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3710689
http://dx.doi.org/10.1038/ijo.2008.247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19136980
http://dx.doi.org/10.1016/j.ecl.2016.04.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27519127
https://www.worldobesity.org/what-we-do/our-policy-priorities/obesity-as-a-disease
https://www.worldobesity.org/what-we-do/our-policy-priorities/obesity-as-a-disease
https://www.who.int/standards/classifications/classification-of-diseases
https://www.who.int/standards/classifications/classification-of-diseases
https://www.who.int/standards/classifications/classification-of-diseases
https://www.thenile.com.au/books/world-health-organization/international-statistical-classification-of-diseases-and-rel/9789241549165
https://www.thenile.com.au/books/world-health-organization/international-statistical-classification-of-diseases-and-rel/9789241549165
https://www.thenile.com.au/books/world-health-organization/international-statistical-classification-of-diseases-and-rel/9789241549165
https://icd.who.int/browse10/2019/en#/E66.9
https://icd.who.int/browse10/2019/en#/E66.9
http://dx.doi.org/10.1007/s00261-012-9862-x
http://dx.doi.org/10.1007/s00261-012-9862-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22426851
https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.1216951110
https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.1216951110
http://dx.doi.org/10.1016/s0167-7306(02)36012-5
http://dx.doi.org/10.1016/s0167-7306(02)36012-5
http://dx.doi.org/10.1152/physrev.00033.2011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23303913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16555609
http://dx.doi.org/10.1079/bjn20041213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15469638
http://dx.doi.org/10.1079/pns200194
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11681807
http://dx.doi.org/10.1210/jc.2005-1498
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16144948
http://dx.doi.org/10.3168/jds.S0022-0302(03)73830-2
http://dx.doi.org/10.3168/jds.S0022-0302(03)73830-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12906054
http://dx.doi.org/10.1126/science.aau5812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30442802
http://dx.doi.org/10.1016/j.tim.2011.05.006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21684749
http://dx.doi.org/10.4049/jimmunol.162.7.3749
http://dx.doi.org/10.4049/jimmunol.162.7.3749
http://dx.doi.org/10.2478/am-2022-023
http://dx.doi.org/10.2478/am-2022-023
http://dx.doi.org/10.36921/kos.2020_2634
http://dx.doi.org/10.1038/nature16504
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26762459

28

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Proc Natl Acad Sci U S A. 2010; 107(33): 14691—
—-14696, doi: 10.1073/pnas.1005963107, indexed in
Pubmed: 20679230.

Ley RE, Backhed F, Turnbaugh P, et al. Obesity al-
ters gut microbial ecology. Proc Natl Acad Sci
U S A. 2005; 102(31): 11070-11075, doi: 10.1073/
pnas.0504978102, indexed in Pubmed: 16033867.
Zak-Gotgb A, Olszanecka-Glinianowicz M, Kocetak P,
et al. [The role of gut microbiota in the pathogenesis
of obesity]. Postepy Hig Med Dosw (Online). 2014;
68: 84-90, doi: 10.5604/17322693.1086419, indexed
in Pubmed: 24491899.

Vamanu E, Rai SN. The link between obesity, microbi-
ota dysbiosis, and neurodegenerative pathogenesis.
Diseases. 2021;9(3), doi: 10.3390/diseases9030045,
indexed in Pubmed: 34201465.

Breton J, Galmiche M, Déchelotte P Dysbiotic gut bacte-
riain obesity: an overview of the metabolic mechanisms
and therapeutic perspectives of next-generation probi-
otics. Microorganisms. 2022; 10(2), doi: 10.3390/mic-
roorganisms 10020452, indexed in Pubmed: 35208906.
Wu D, Wang H, Xie L, etal. Cross-Talk Between Gut Mi-
crobiota and Adipose Tissues in Obesity and Related
Metabolic Diseases. Front Endocrinol (Lausanne).
2022; 13: 908868, doi: 10.3389/fendo.2022.908868,
indexed in Pubmed: 35865314.

Herzig S, Shaw RJ. AMPK: guardian of metabolism
and mitochondrial homeostasis. Nat Rev Mol Cell Biol.
2018; 19(2): 121-135, doi: 10.1038/nrm.2017.95, in-
dexed in Pubmed: 28974774.

Vetrani C, Di Nisio A, Paschou SA, et al. From gut
microbiota through low-grade inflammation to obe-
sity: key players and potential targets. Nutrients.
2022; 14(10), doi: 10.3390/nu14102103, indexed in
Pubmed: 35631244,

Quigley EMM. Prebiotics and probiotics in diges-
tive health. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019; 17(2):
333-344, doi: 10.1016/j.cgh.2018.09.028, indexed in
Pubmed: 30267869.

Cani PD, Possemiers S, Wiele TV, et al. Changes in
gut microbiota control inflammation in obese mice
through a mechanism involving GLP-2-driven im-
provement of gut permeability. Gut. 2009; 58(8):
1091-1108, doi: 10.1136/gut.2008.165886.
Kadooka Y, Sato M, Imaizumi K, et al. Regulation of
abdominal adiposity by probiotics (Lactobacillus
gasseri SBT2055) in adults with obese tendencies in
a randomized controlled trial. Eur J Clin Nutr. 2010;
64(6): 636-643, doi: 10.1038/ejcn.2010.19, indexed
in Pubmed: 20216555.

Sergeev IN, Aljutaily T, Walton G, et al. Effects of Syn-
biotic Supplement on Human Gut Microbiota, Body
Composition and Weight Loss in Obesity. Nutrients.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

2020; 12(1), doi: 10.3390/nu12010222, indexed in
Pubmed: 31952249.

Sanchez M, Darimont C, Drapeau V, et al. Effect of
Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724 supplemen-
tation on weight loss and maintenance in obese men
and women. BrJ Nutr. 2014; 111(8): 1507-1519, doi:
10.1017/S0007114513003875, indexed in Pubmed:
24299712.

Kanazawa A, Aida M, Yoshida Y, et al. Effects of synbi-
otic supplementation on chronic inflammation and the
gut microbiota in obese patients with type 2 diabetes
mellitus: a randomized controlled study. Nutrients.
2021; 13(2), doi: 10.3390/nu13020558, indexed in
Pubmed: 33567701.

Perna S, llyas Z, Giacosa A, et al. Is probiotic supple-
mentation useful for the management of body weight
and other anthropometric measures in adults affected
by overweight and obesity with metabolic related dis-
eases? A systematic review and meta-analysis. Nutri-
ents. 2021; 13(2), doi: 10.3390/nu13020666, indexed
in Pubmed: 33669580.

Borgeraas H, Johnson LK, Skattebu J, et al. Effects
of probiotics on body weight, body mass index, fat
mass and fat percentage in subjects with overweight
or obesity: a systematic review and meta-analysis
of randomized controlled trials. Obes Rev. 2018;
19(2): 219-232, doi: 10.1111/obr. 12626, indexed in
Pubmed: 29047207.

Li Z, LiY, Pan B, et al. The effects of oral probiotic
supplementation in postmenopausal women with
overweight and obesity: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. Pro-
biotics Antimicrob Proteins. 2022 [Epub ahead of
print], doi: 10.1007/s12602-022-10037-3, indexed in
Pubmed: 36576686.

Michael DR, Jack AA, Masetti G, et al. A ran-
domised controlled study shows supplementation
of overweight and obese adults with lactobacilli
and bifidobacteria reduces bodyweight and im-
proves well-being. Sci Rep. 2020; 10(1): 4183, doi:
10.1038/s41598-020-60991-7, indexed in Pubmed:
32144319.

Proenca IM, Allegretti JR, Bernardo WM, et al. Fe-
cal microbiota transplantation improves metabolic
syndrome parameters: systematic review with meta-
analysis based on randomized clinical trials. Nutr Res.
2020; 83: 1-14, doi: 10.1016/j.nutres.2020.06.018,
indexed in Pubmed: 32987284.

Aron-Wisnewsky J, Clément K, Nieuwdorp M. Fe-
cal microbiota transplantation: a future therapeutic
option for obesity/diabetes? Curr Diab Rep. 2019;
19(8): 51, doi: 10.1007/s11892-019-1180-z, indexed
in Pubmed: 31250122.

https://journals.viamedica.pl/forum_zaburzen_metabolicznych


http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1005963107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20679230
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0504978102
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0504978102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16033867
http://dx.doi.org/10.5604/17322693.1086419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24491899
http://dx.doi.org/10.3390/diseases9030045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34201465
http://dx.doi.org/10.3390/microorganisms10020452
http://dx.doi.org/10.3390/microorganisms10020452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35208906
http://dx.doi.org/10.3389/fendo.2022.908868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35865314
http://dx.doi.org/10.1038/nrm.2017.95
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28974774
http://dx.doi.org/10.3390/nu14102103
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35631244
http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2018.09.028
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30267869
http://dx.doi.org/10.1136/gut.2008.165886
http://dx.doi.org/10.1038/ejcn.2010.19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20216555
http://dx.doi.org/10.3390/nu12010222
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31952249
http://dx.doi.org/10.1017/S0007114513003875
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24299712
http://dx.doi.org/10.3390/nu13020558
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33567701
http://dx.doi.org/10.3390/nu13020666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33669580
http://dx.doi.org/10.1111/obr.12626
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29047207
http://dx.doi.org/10.1007/s12602-022-10037-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36576686
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-020-60991-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32144319
http://dx.doi.org/10.1016/j.nutres.2020.06.018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32987284
http://dx.doi.org/10.1007/s11892-019-1180-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31250122

Udziaf flory jelitowej w rozwoju chordh
ukiadu sercowo-naczyniowego

The intestinal microhiota in development of cardiovascular
diseases

STRESZCZENIE

Choroby uktadu krazenia (CVD, cardiovascular diseases) od lat przodujg wsrdd najczestszych
przyczyn zgonow wsrdd ludzi na catym Swiecie. Do najbardziej rozpowszechnionych naleza:
nadcisnienie tetnicze (HT, hypertension), choroba wiencowa (CAD, coronary artery disease),
dyslipidemia oraz miazdzyca naczyn krwiono$nych. Nastepstwami CVD sg zawaly serca, udary
mozgu oraz niewydolno$c¢ serca. W ostatnich latach ro$nie liczba doniesien naukowych na
temat interakcji zachodzacych pomiedzy mikrobiotg jelitowg (GM, gut microbiota) a homeostaza
organizmu gospodarza, w tym takze danych dotyczacych wptywu mikrobioty na patofizjologie
uktadu krazenia. W wielu badaniach ws$rdd pacjentéw z CVD zaobserwowano specyficzne
zmiany w mikrobiocie, charakteryzujace sie przerostem bakterii patogennych powigzanych
zmarkerami zapalnymi oraz zmniejszonym zasiedleniem przewodu pokarmowego przez bakterie
potencjalnie korzystne. W$rdéd mechanizmdéw ttumaczacych wptyw dysbiozy na rozwoj CVD
wymienia sig gtownie zwigkszong przepuszczalno$c¢ bariery jelitowej, zaburzenia przemian
kwasow zdtciowych oraz wptyw metabolitdw wytwarzanych przez mikroorganizmy przewodu
pokarmowego na uktad immunologiczny gospodarza.

Rosnace zainteresowanie tematem GM i jej wptywu na rozw6j CVD skiania do poszukiwania
nowych rozwigzan terapeutycznych, nakierowanych na modulacjg mikrobiomu w celu zmniej-
szania ryzyka sercowo-naczyniowego oraz fagodzenia powiktan CVD.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 1, 29-42)

Stowa kluczowe: mikrobiota, mikrobiom, choroby sercowo-naczyniowe, nadci$nienie tetnicze,
dyslipidemia

ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) are leading cause of death among people around the world.
The most common are hypertension (HT), coronary artery disease (CAD), dyslipidemia and
atherosclerosis. The consequences of CVD are heart attacks, strokes and heart failure. In
recent years, there has been an increasing number of scientific reports on the interactions
between gut microbiota (GM) and the host homeostasis, including data concerning relation
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GM on the pathophysiology of the cardiovascular system. Specific changes in the GM charac-
terized by overgrowth of pathogenic bacteria and reduced abundance of potentially beneficial
bacteria have been observed among patients with CVD in many previous studies. Among the

mechanisms explaining the impact of dysbiosis on the development of CVD, there are mainly
increased permeability of the intestinal barrier, bile acids metabolism disorders and the impact
of bacterial metabolites on the host’s immune system.

The growing interest of GM and its impact on the development of CVD prompts the search for
new therapeutic solutions aimed at modulating the microbiome in order to reduce cardiovascular

risk and CVD complications.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, vol. 14, no. 1, 29-42)

Key words: microbiota, microbiome, cardiovascular disease, hypertension, dyslipidemia

WSTEP

Mikrobiota jelitowa (GM, gut microbiota)
to termin odnoszacy si¢ do unikatowego,
heterogennego ekosystemu tworzonego
przez mikroorganizmy bytujace w §rodo-
wisku przewodu pokarmowego [1]. W jej
sktad wchodza nie tylko bakterie, ale tez
drozdze, archeony i grzyby, chociaz to
wtadnie populacje bakterii sa populacja
bakterii jest najliczniejsza. Od niedawna
sugeruje si¢, ze sam proces ksztattowania
si¢ mikrobioty jelitowej ma swoj poczatek
juz na etapie zycia ptodowego cztowieka,
gdy dziecko nawiazuje kontakt z mikroor-
ganizmami obecnymiw tozysku oraz ptynie
owodniowym [2]. Wplyw na ksztattowanie
GM w okresie prenatalnym ma réwniez
stan zdrowia matki ci¢zarnej i przebieg
ciazy (m.in. poziom stresu, masa ciata oraz
przyrost masy ciata w trakcie trwania cia-
zy, cukrzyca ciagzowa, farmakoterapia, dtu-
go$¢ trwania cigzy). Istotny dla dalszego
konstytuowania si¢ GM jest takze rodzaj
porodu oraz czynniki postnatalne, takie jak
metoda karmienia (karmienie naturalne vs
sztuczne), stopien higienizacji, sposdb roz-
szerzanie diety dziecka pokarmami statymi
[3-5]. Wraz z rozwojem dziecka, kompo-
zycja mikrobioty staje si¢ coraz bardziej
zréznicowana, by na etapie trzeciego roku
zycia osiaggnac wzglednie staty, indywidual-
ny, ,,dorosty” sktad [6]. WSréd kolonii bak-

teryjnych przewazajacych w ludzkiej GM
wyrdznia si¢ pie¢ gtéwnych gromad: Firmi-
cutes i Bacteroidetes, ktore stanowig okoto
90% catkowitej liczby bakterii, oraz Prote-
obacteria, Actinobacteria i Verrucomicrobia
o zdecydowanie mniejszej liczebnosci. Do
Firmicutes naleza m.in. produkujace maslan
Eubacterium, Faecalibacterium i Roseburia,
a takze Lactobacillus, Ruminococcus i Clo-
stridium, natomiast wérdd Bacteroidetes wy-
réznia si¢ m.in. Bacteroides, Prevotella oraz
Xylanibacter. U zdrowych os6b dorostych
do najbardziej rozpowszechnionych w prze-
wodzie pokarmowym naleza Eubacterium,
Clostridium, Ruminococcus, Lactobacillus,
a takze Bacteroides [7].

Sktad, r6znorodnos§éiliczebno$s¢ GM moze
si¢ jednak r6zni¢ na poziomie gatunkowym
w zalezno$ci od wielu czynnikéw, m.in. wie-
ku, pochodzenia etniczego, Srodowiska,
przyjmowanych lekéw i suplementow oraz
szeroko rozumianego stylu zycia (rodzaj
diety, aktywno$¢ fizyczna, stosowanie uzy-
wek). Pomijajac duze zréznicowanie mig-
dzyosobnicze, w zalezno$ci od dominuja-
cego rodzaju mikroorganizméw w danym
Srodowisku wyrdznia si¢ trzy gtéwne ente-
rotypy GM: Bacteroides, Prevotella oraz Ru-
minoccocus. Enterotypy te w duzej mierze
zalezne s3 od rodzaju stosowanej diety [8].
Dynamiczne zmiany prowadzace do za-

chwiania homeostazy flory bakteryjnej jelit
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okreslane sa mianem dysbiozy, definiowa-
nej jako brak réwnowagi wSr6d mikroor-
ganizmow, charakteryzujacy sie spadkiem
ogolnej liczby bakterii, przerostem bakterii
chorobotwdrczych lub tez zmniejszeniem
iloSci bakterii pelnigcych funkcje immuno-
modulujace [9, 10]. Zaburzenia Srodowiska
bakteryjnego wewnatrz jelit, prowadzace
do niekorzystnych zmian bioréznorodnosci
gatunkowej oraz liczebno§ci mikroorgani-
zmow, predysponuja z kolei do rozwoju
niektérych chordéb, w tym choréb sercowo-
-naczyniowych.

Choroby uktadu krazenia (CVD, cardiova-
sculat diseases) od lat przoduja wérdéd naj-
czestszych przyczyn zgonéw wsrdd ludzi na
catym §wiecie. Do najbardziej rozpowszech-
nionych naleza: nadci$nienie tetnicze (HT,
hypertension), choroba wieficowa (CAD,
coronary artery disease), dyslipidemia oraz
miazdzyca naczyn krwiono$nych. Nastep-
stwami CVD sa zawaly serca, udary mozgu
oraz niewydolno§¢ serca [11]. Przyczyny
zapadalnoS$ci na CVD dzieli si¢ na mody-
fikowalne oraz niemodyfikowalne. Wsrdd
czynnikéw niemodyfikowalnych mozna
wymienié¢ predyspozycje genetyczne, wiek
oraz pte¢. Do modyfikowalnych zalicza si¢
natomiast nieodpowiedni styl zycia, w tym
niska aktywnoS$¢ fizyczna i diete typu za-
chodniego. Istotnym czynnikiem jest row-
niez palenie wyrobdow tytoniowych, a takze
choroby wspdétistniejace, takie jak otyto$é
lub cukrzyca [12-14]. Istnieje takze coraz
wigcej doniesiefi na temat interakcji za-
chodzacych pomigedzy GM a homeostaza
organizmu, ktére okazuja si¢ by¢ kluczowe
w kontekscie prawidlowej fizjologii uktadu

krazenia.

ZABURZENIA MIKROBIOTY JELITOWEJ

A CHOROBY UKLADU SERCOWO-
-NAGZYNIOWEGO

Wplyw mikrobioty jelitowej na uktad ser-
cowo-naczyniowy zostat udokumentowa-

ny zarOwno na modelach zwierzgcych, jak

Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 1, 29-42

i w badaniach przeprowadzanych wsr6d
ludzi. Wykazano istotny zwiazek pomig-
dzy dysbioza jelitowa a jej bezposSrednim
wplywem na zwigkszenie ryzyka i progre-
sje CVD, m.in. poprzez produkcje przez
mikroorganizmy metabolitéw, takich jak
N-tlenek trimetyloaminy (TMAO), z kt6-
rego podwyzszonym poziomem dodatkowo
skorelowana byla zwigkszona liczebnos¢
bakterii takich jak Escherichia i Shigella
[15]. W wielu badaniach w8réd pacjentow
z CVD zaobserwowano specyficzne zmiany
w mikrobiocie, charakteryzujace si¢ prze-
rostem bakterii patogennych powiazanych
z markerami zapalnymi oraz zmniejszo-
nym zasiedleniem przewodu pokarmowe-
go przez bakterie potencjalnie korzystne.
Odnotowano charakterystyczng zmiennos$¢
GM w poszczegdlnych jednostkach choro-
bowych zwiazanych z uktadem krazenia,
m.in. w HT, miazdzycy, CAD, niewydol-
noSci serca oraz stanie po udarze mézgu
[16-20], chociaz nie jest jednoznaczne,
czy zmiany te prowadza do rozwinigcia si¢
standw chorobowych per se, czy tez sa nimi
spowodowane (tab. 1).

Nadcisnienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze jest gtdwnym mo-
dyfikowalnym czynnikiem ryzyka CVD.
Jego rozwéj implikowany jest nieodpo-
wiednim stylem Zycia, a szczegdllnie pale-
niem papieroséw, nadmierng masa ciata
czy tez nadmierng podaza soli wraz z dieta
[21]. Badania skupiajace si¢ na opisaniu
zaleznoS$ci pomigdzy GM a patomechani-
zmem HT pozwolily zaobserwowac r6znice
w jej sktadzie u pacjentéw borykajacych
si¢ z podwyzszonym ci$nieniem krwi (BP,
blood pressure). Wiele danych wskazato na
wystepowanie wyzszego BP u 0s6b z nizsza
bioréznorodnoscia a mikrobioty jelitowe;j
[20, 22-27], cho¢ cecha ta obserwowana
jest nie tylko w przypadku HT, ale tak-
ze zaburzen lipidowych, cukrzycy, czy tez
otytosci [28]. Cecha charakterystyczna dla

Justyna Marcickiewicz, Mafgorzata Moszak

Mikrobiota a choroby uktadu
SErcowo-naczyniowego

»» Choroby ukfadu
krazenia (CVD,
cardiovasculat diseases)
od lat przodujg wsrod
najczestszych przyczyn
zgondw wsrod ludzi na
catym Swiecie 44

»» W wielu badaniach
wsrod pacjentow

z CVD zaobserwowano
specyficzne zmiany

w mikrobiocie,
charakteryzujace

sig przerostem

bakterii patogennych
powigzanych

z markerami zapalnymi
oraz zmniejszonym
zasiedleniem przewodu
pokarmowego przez
bakterie potencjalnie
korzystne 44

»» Wiele danych
wskazato na
wystepowanie wyzszego
BP u 0s0b z nizsza
bior6znorodnoscia o
mikrobioty jelitowej, cho¢
cechata obserwowana
jest nie tylko w przypadku
HT, ale takze zaburzen
lipidowych, cukrzycy, czy
tez otytosci 44

31



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Tabela 1. Charakterystyka mikrobioty jelitowej w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego

Table 1. GM in patients with cardiovascular diseases

Jednostka Charakterystyka Pismien- Jednostka Charakterystyka Pismien-
chorobowa GM nictwo chorobowa GM nictwo
Nadcignienie T Prevotella [20, 23, 24, Udar mézgu T Megasphaera [50-52]
tetnicze T Klebsiella 29-35] 1 Desulfovibrio

T Escherichia T Oscillibacter

1 Shigella T Enterobacter

T Megasphaera

T Clostridium 1 Faecalibacterium

T Oscillibacter | Bacteroides

T Catabacter I Prevotella

T Veillonella

T Desulfovibrio 1 Lactobacillaceae

T Clostridium 1 Akkermansia

T Enterobacteriaceae

 Faecalibacterium T Porphyromonada-

I Roseburia ceae

{ Butyrivibrio T F/B ratio

| Akkermansia

I Coprococcus I Roseburia

| Bifidobacterium | Bacteroides

1 Ruminococcus I Lachnospiraceae
Dyslipidemia 1 F/B ratio 139] i Faecalibacterium

. . Blautia
T Escherichia coli | Apecimeties
1 Enterobacter
Niewydolno$¢ T Cambylobacter [15, 53]

{ Lactobacillus serca 1 Salmonella

| Faecalibacterium T Escherichia/Shi-

1 Roseburia gella

) . T Yersinia

Zawat serca T Actinobacteria [48, 54] + Candida

T Verrucomicrobia
T Proteobacteria
T Cyanobacteria

I Fusobacteria
I Tenericutes

1 F/B ratio

{ Tyzzerella 3

I Pseudobutyrivibrio
I Lachnospiraceae
ND3007

I Roseburia

| Faecalibacterium
I Ruminococcaceae
I Ruminococcus

I Lachnospiraceae
| Eubacterium

1 Megamonas

pacjentéw z HT byta mikrobiota ubozsza
w bakterie produkujace krétkotancucho-
we kwasy ttuszczowe (SCFAs, short chain
fatty acids), m.in. Faecalibacterium, Rumi-
nococcaceae i Roseburia [20, 24, 29, 30],
atakze Akkermansia 24,31, 32] 1 Butyryvi-
brio [20, 31, 32]. Zwi¢kszong liczebnosé

zaobserwowano z kolei w przypadku bak-
terii Gram-ujemnych, bedacych zrédiem
lipopolisacharydu (LPS), m.in. Prevotella
[20, 33], Klebsiella [20, 29], Escherichia
i Shigella [33, 34]. Wzrost liczebnosci wy-
kazano takze w przypadku Megasphaera
[23, 33, 35].
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Dyslipidemia

Dyslipidemia to stan opisujacy szerokie
spektrum zaburzef gospodarki lipidowej
organizmu, obejmujace nieprawidlowosci
w zakresie stezenia lipidéw i lipoprotein
we krwi, takich jak triglicerydy, choleste-
rol catkowity, lipoproteiny o wysokiej ge-
stoSci, lipoproteiny o niskiej gestosci oraz
cholesterol nie-HDL [36]. Zaburzenia te
predysponuja m.in. do zwigkszonego ryzyka
rozwoju miazdzycy oraz jej negatywnych na-
stepstw zdrowotnych, takich jak CAD oraz
zawal mig$nia sercowego (AMI, acute my-
ocardial infarction). Miazdzyca jest choro-
ba o podtozu zapalnym, polegajaca na gro-
madzeniu si¢ migdzy Srédblonkiem naczyn
a ich warstwa mie$niowa ztogow sktadaja-
cych si¢ zmakrofagéw i komorek piankowa-
tych, tworzacych charakterystyczne pasma
ttuszczowe, bedace pierwszymi oznakami
zmian miazdzycowych [37]. Zmiany te,
zwane takze blaszka miazdzycowa, ograni-
czaja przeplyw krwi, a takze moga prowa-
dzi¢ do catkowitej niedroznoSci naczynia.
Etiopatogeneza dyslipidemii rozpatrywana
jest na wielu ptaszczyznach, uwzgledniajac
takie czynniki jak predyspozycje genetycz-
ne, wiek, styl zycia, a takze, od niedawna,
réwniez dysbioze jelitowa. Sugeruje sig,
ze do wystapienia dyslipidemii moze pre-
dysponowa¢ chociazby zwi¢kszony stosu-
nek Firmicutes/Bacteroidetes (F/B ratio),
ktéry okreSlany jest wskaznikiem dysbiozy
obserwowanym wsrdéd pacjentéw z CVD
[16]. W badaniach na modelu zwierzgcym
zaobserwowano, iz przeszczep mikrobioty
od ludzkich dawcéw z hipercholesterole-
mia spowodowat u myszy-biorcéw wzrost
stezenia cholesterolu, a takze wywotat jego
zwiekszona jelitowa absorpcje, co dowodzi
istotnego wptywu GM na przemiany lipidow
i tym samym utrzymanie homeostazy lipi-
dowej gospodarza [38]. Réwniez badania
prowadzone wsréd ludzi dostarczyly dowo-
dow na istnienie zaleznoSci pomiedzy GM

arozwojem zaburzen gospodarki lipidowej
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imiazdzycy. GM pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi charakteryzuje si¢ podwyzszo-
nym ste¢zeniem bakterii Gram-ujemnych,
takich jak Escherichia coli oraz Entero-
bacter, przy jednoczesnym zmniejszeniu
populacji Lactobacillus, Faecalibacterium,
Bifidobacterium i Roseburia [39]. Badanie
Gargari i wsp. wykazaty obnizone poziomy
wytwarzanych przez bakterie SCFAs (m.in.
maslanu, octanu i propionianu) w kale dzie-
ci i mtodziezy z pierwotna hiperlipidemia
[40]. Badania metagenomiczne wykazaty
réwniez istotng zalezno$s¢ w GM wsrod
pacjentéw z miazdzyca, u ktérych obserwuje
si¢ zwigkszong liczebno$¢ bakterii z rodziny
Enterobacteriaceae,w tym Escherichia coli,
Klebsiella spp. i Enterobacter aerogenes,
a takze Streptococcus, m.in. Streptococ-
cus parasanguinis, S. anginosus, S. infantis,
S. vestibularis [41]. W dwéch badaniach ko-
hortowych przeprowadzonych na populacji
Szwecji oraz Chin wykazano, iz GM pacjen-
téw ze zmianami miazdzycowymi charak-
teryzuje si¢ zredukowana iloScig bakterii
Roseburia [42,43]. Karlsson i wsp. wykazali,
iz pacjenciz miazdzyca charakteryzowali sie
wyzszg liczebnoScia Collinsella w poréwna-
niu do grupy kontrolnej [42], z kolei w po-
pulacji chifskiej wsrod pacjentéw domino-
waly bakterie z rodziny Enterobacteriaceae,
takie jak Enterobacter aerogenes, Klebsiella
pneumoniae oraz Escherichia coli, a takze
Streptococcus spp., natomiast zdecydowang
mniejsza ilo§¢ stanowily Bacteroides spp.,
Prevotella copri i Alistipes shahii [43]. Co
ciekawe, zwigkszony poziom Enterobacte-
riaceae w kale powiazano ze zwigkszonym
obszarem zwtdknienia plytki miazdzycowej,
natomiast wysoki stosunek Streptococcus
w jelicie z obszarami zwapnien [44]. W obu
kohortach flora bakteryjna pacjentow byta
ubozsza réwniez w bakterie z gatunku Od-
oribacter splanchnicus, Bacteroides xyla-
nisolvens, Eubacterium eligens, Roseburia
intestinalis i Roseburia inulinivorans [41].

Ws§rod pacjentéw zaobserwowano takze
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istotny deficyt czterech gatunkéw bakterii
z rodzaju Bacteroides, w tym Bacteroides
fragilis, regulujacego funkcje limfocytéw T
w btonie §luzowej jelita. Gatunki deficytowe
u pacjentOw z miazdzyca, takie jak Rose-
buria i Faecalibacterium petnia istotna role
przeciwzapalna [45, 46]. Co wiccej, w bada-
niu Ott i wsp [47], zidentyfikowano pato-
genne gatunki bakterii, takie jak Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus, Staphylococcus
i Proteusvulgaris w samych blaszkach miaz-
dzycowych pacjentow z CAD, sugerujac, iz
moze to by¢ czynnikiem wplywajacym na
szybszy postep choroby.

Zawaf mie$nia sercowego

Gtéwnym nastgpstwem CAD ijednoczesnie
gléwna przyczyna Smiertelnos$ci wsrdd lu-
dzi na Swiecie jest zawal mi¢$nia sercowego
(AMI). Chociaz liczba dostgpnych danych
literaturowych w zakresie AMI i jego po-
wigzania z GM nie jest wystarczajaca, ist-
nieje kilka prac, ktore podkreslaja korela-
cje pomigdzy dysbioza a ztym rokowaniem
u pacjentow oraz wskazuja na role¢ GM
w samej patogenezie AMI poprzez wpltyw
na proces zapalny, metabolizm lipidow
oraz modulacje BP. W badaniu Han i wsp.
[48], prowadzonym wSréd populacji chin-
skich pacjentéw z AMI, wykazano wyzsza
liczebno$¢ bakterii z gromady Actinobac-
teria, Verrucomicrobia, Proteobacteria oraz
Cyanobacteria, a takze nizsza w przypadku
Fusobacteria i Tenericutes w porownaniu do
grupy kontrolnej. Jednocze$nie u pacjen-
tow zaobserwowano zubozong ilo$¢ takich
rodzajow bakterii jak Tyzzerella 3, Pseu-
dobutyrivibrio, Lachnospiraceae ND3007,
Roseburia, Faecalibacterium oraz kilku
rodzajéw Ruminococcaceae i Ruminococ-
cus. Co ciekawe, u badanych z grupy AMI
zauwazono tendencje wzrostowa stosunku
Firmicutes/Bacteroidetes w poréwnaniu do
0s0b zdrowych, choé nie byta ona znaczaca
statystycznie. W innym badaniu opisano do-
datnig korelacj¢ pomiedzy wyktadnikami

stanu zapalnego, zwigkszonym ryzykiem
AMI a liczba bakterii Lactobacillus, Strep-
tococcus, Actinomyces, Alistipes, Rothia,
Selenomonas, Olsenella, Granulacitella
oraz Anaerotruncus [49]. Odwrotnie sko-
relowane ze wskaZnikami ryzyka AMI byly
natomiast Prevotella i Pseudomonas.
Roéwniez mikrobiota u pacjentéw z petno-
objawowym udarem cechuje si¢ wyzszg za-
wartoS$cia patogennych gatunkow bakterii
oraz zmniejszona iloécig bakterii produku-
jacych maslan. W jednym z badan kliniczno-
-kontrolnych u pacjentéw z miazdzycowym
udarem niedokrwiennym duzych tetnic
oraz przemijajacym atakiem niedokrwien-
nym wykazano wzrost liczebnoSci bakterii
Megasphaera, Desulfovibrio, Oscillibac-
ter oraz Enterobacter, przy jednoczesnym
zmniejszeniu iloSci Faecalibacterium, Bac-
teroides i Prevotella [50]. Podobnie, u oséb
z podwyzszonym ryzykiem udaru, odnoto-
wano znaczna redukcje¢ ilosci bakterii z ro-
dziny Ruminococcaceae i Lachnospiraceae
[51]. Zmniejszona ilo§¢ wspomnianych
bakterii przektada si¢ z kolei na obnizenie
poziomu maslanu w kale, co sprzyja nam-
nazaniu si¢ bakterii patogennych z rodziny
Enterobacteriaceae i Veillonellaceae [52].
Zwickszona liczebno§¢ bakterii patogen-
nych skorelowanych ze stanem zapalnym
wykazano takze u pacjentéw z niewydol-
noScig serca, ktérych GM charakteryzuje
si¢ przewaga bakterii Campylobacter, Sal-
monella, Escherichia/Shigella czy tez Yersi-
nia lub Candida, podczas gdy ilos¢ bakterii
zrodziny Lachnospiraceae jest istotnie zre-
dukowana [53].

UDZIAL DYSBIOZY JELITOWEJ

W PATOMECHANIZMIE CHOROB UKLADU
SERCOWO-NACGZYNIOWEGO

Podstawowa rola bakterii jelitowych jest
udziat w funkcjach metabolicznych, takich
jak regulacja procesow trawiennych, przy-
swajanie sktadnikéw odzywczych czy tez

utrzymywanie homeostazy energetyczne;j.
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Zaangazowane sa rowniez w syntez¢ ami-
nokwasow, witamin z grupy B i witaminy K,
kwasow tluszczowych, kwaséw zoétciowych,
enzymow, a takze neuroprzekaznikow [55].
GM petni funkcje immunomodulujace, bio-
rac udzial w rozwoju odpornosci swoistej
i nieswoistej oraz zapewnia integralno§¢
btony §luzowej jelita. Zapobiega takze nam-
nazaniu si¢ bakterii patogennych w przewo-
dzie pokarmowym. Szeroki zakres funkcjo-
nalno$ci mikrobioty w ludzkim organizmie
sprawia, iz zachwianie homeostazy wsr6d
mikroorganizmdéw wywiera negatywny
wplyw na zdrowie gospodarza.

Wsréd mechanizméw ttumaczacych wptyw
dysbiozy na rozwdj CVD wymienia si¢ glow-
nie zwickszona przepuszczalnosé bariery
jelitowej, zaburzenia przemian kwaséw
z6tciowych oraz wpltyw metabolitéw wytwa-
rzanych przez mikroorganizmy przewodu
pokarmowego na uktad immunologiczny
gospodarza.

Przebieg CVD zwiazany jest z przewle-
ktym, o niskim nasileniu, stanem zapalnym
organizmu, zwanym endotoksemia meta-
boliczna [56]. Endotoksemia wywotlana
jest translokacja lipopolisacharydu (LPS)
z mikrobioty do krwioobiegu, co uaktyw-
nia kaskade reakcji prowadzaca do rozwi-
niecia si¢ stanu zapalnego [57]. LPS jest
sktadnikiem budulcowym §ciany bakterii
Gram-ujemnych i jednocze$nie endotok-
syna przyczyniajaca si¢ do indukcji reakcji
zapalnych w organizmie za posrednictwem
aktywacji receptoréw toll-podobnych
(TLR), ktorych ekspresja wystepuje w ko-
morkach Srodbtonka naczyn, kardiomiocy-
tach oraz makrofagach, a takze jadrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-xB (nucle-
ar factor kappa B) [58, 59]. Uaktywnienie
kaskady sygnalizacyjnej NF-«xB prowadzi
do zwiekszonej produkcji cytokin oraz
chemokin prozapalnych, takich jak inter-
leukina-6 (IL-6), interleukina-1 (IL-1),
biatko C-reaktywne (CRP) oraz czynnik
martwicy nowotworéw (TNF-a). Ich pod-
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wyzszone wartosci obserwuje si¢ u pacjen-
tow z niewydolnoScia serca, a ich poziom
dodatnio koreluje z gorszym rokowaniem
co do przezywalnosci [60, 61]. Cytokiny te
zaangazowane sa rowniez w proces ateroge-
nezy oraz wtoknienia, przerostu i apoptozy
kardiomiocytéw. Ponadto, sama interakcja
endotoksyn za posrednictwem TLR-4 re-
dukuje dostepnosc sSrédbtonkowego tlenku
azotu (NO) [62], wplywajac na powstawa-
nie zmian miazdzycowych, a ich poziomy
w krwioobiegu osiagajace wartoSci powyzej
50 pg/ml powiazano z trzykrotnie zwigkszo-
nym ryzykiem wystapienia miazdzycy [63].
Sugeruje sig, iz u podtoza zjawiska endo-
toksemii lezy zwigekszona przepuszczalno§é
bariery jelitowej, czyli naruszenie i rozluz-
nienie Scistych potaczen pomiedzy komor-
kami nablonkowymi jelita, prowadzace do
translokacji antygendw i substancji tok-
sycznych, a w szczegdlnoSci bakteryjnego
LPS, do krwioobiegu [64]. Wedtug ostat-
nich badan, zesp6t przesiakliwego jelita nie
jestjednak skutkiem patologicznych zmian
w mikrobiocie, a ich przyczyna, cho¢ temat
ten nadal wymaga dalszych obserwacji.

Jednym z pierwszych metabolitéw, ktory zo-
stat opisany jako wskaznik ryzyka CVD, jest
TMAO [65]. Bakterie jelitowe biora udziat
w wytwarzaniu metabolitéw modulujacych
funkcjonowanie uktadu krazenia, a wptyw
na tow najwigkszym stopniu ma stosowany
model zywieniowy oraz dostarczane wraz
znim sktadniki, ktére ulegaja dalszym prze-
mianom enzymatycznym przeprowadzanym
przez mikroorganizmy w przewodzie po-
karmowym. Trimetyloamina (TMA) jest
zwiazkiem powstajacym w trakcie trawienia
enzymatycznego choliny, fosfatydylocho-
liny oraz L-karnityny, dostarczanych wraz
z pozywieniem [66, 67]. Ich gtéwnym Zréd-
tem sa produkty takie jak czerwone migso,
zo6ttka jaj, produkty mleczne oraz owoce
morza [68]. TMA jest nastgpnie wchianiana
do krwi i transportowana do watroby, gdzie
pod wplywem monooksygenaz flawinowych
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(FMO, flavin containing monooxygenase),
gléwnie FMO 3, jest utleniana do TMAO
wplywajacego m.in. na indukcje¢ ogdlno-
ustrojowego zapalenia [69]. Wykazano,
ze TMAO sprzyja tworzeniu si¢ komoérek
piankowatych oraz akumulacji cholesterolu
[70]. Co wigcej, przyczynia si¢ réwniez do
nadreaktywnoSci plytek krwi prowadzace;j
do zakrzepicy, dysfunkcji Srédbtonka naczy-
niowego oraz sprzyja procesom wtoknienia
mig$nia sercowego [71]. W wyniku odwrot-
nego transportu cholesterolu, TMAO wply-
wa na zmniejszone usuwanie cholesterolu
z makrofagéw obwodowych oraz zwigk-
szony jego wychwyt w $cianie naczynia, co
prowadzi do tworzenia si¢ zmian miazdzy-
cowych. W trzyletnim badaniu obserwa-
cyjnym Tang’a i wsp. [72], ktérym objetych
byto ponad 4000 oséb, wykazano zwigk-
szone ryzyko wystapienia powaznych zda-
rzefi sercowo-naczyniowych, m.in. udaru,
AMI oraz nagtego zgonu, wsrdd pacjentow
z podwyzszonym poziomem TMAO.
Bezposredni efekt TMAO na rozwdj
CVD polega na jego wplywie na przerost
i zwléknienie mig$nia sercowego poprzez
szlak sygnalizacyjny Smad 3, indukowaniu
reakcji zapalnej za posrednictwem NF-kB
oraz nasileniu dysfunkcji mitochondriow
[73-75]. Wszystkie mechanizmy wspdlnie
prowadza do niekorzystnej przebudowy
komor serca i biorg udziat w patogenezie
rozwoju niewydolno$ci serca. W kontekscie
CVD zwraca si¢ rOwniez uwage na istot-
na role funkcji nerek, ktérych zadaniem
jest wydalanie TMAO, a upoSledzenie ich
czynno$ci prowadzi do wzrostu poziomu
tego metabolitu we krwi [76]. Co wigcej,
zwigkszenie poziomu TMAO w osoczu wy-
daje si¢ mie¢ bezpoSredni wptyw na proces
zwldknienia oraz dysfunkcji nerek. Dodat-
kowo, ostatnie z badaf przeprowadzonych
wsrdd osob we wezesnym stadium przewle-
ktej choroby nerek (PChN) wykazato, ze
wysokie stezenie samej TMA bylo zwigzane

zwyzszym poziomem BP oraz ze zmniejszo-

na liczebnoScia bakterii z rodzaju Faeca-
libacterium, Ruminoccocus, Akkermansia
i Subdoligranulum [77].

Innym metabolitem wytwarzanym przez
GM bioracym udzial w patogenezie CVD
jest siarczan indoksylu (IS). Powstaje on
na skutek rozktadu tryptofanu przez bak-
teryjny enzym — tryptofanaze — do indolu,
ktdéry nastgpnie w watrobie, pod wplywem
cytochromu P450, w tym CYP2E1 oraz su-
fotransferazy A1, przeksztalcany jest do IS
[78, 79]. IS wykazuje dziatanie nefrotok-
syczne ijest $cisle powiazany z PChN, w kt6-
rej wraz z postepem choroby obserwuje si¢
jest wzrost czestotliwos$ci wystgpowania
incydentéw sercowo-naczyniowych [76].
U pacjentéw poddawanych hemodializie IS
zwiazany byl z niewydolnoScia serca [80].
Udowodniono takze, iz prowadzi do prze-
rostu kardiomiocytéw oraz niekorzystnych
zmian w remodelingu serca [81]. Co wig-
cej, zostat rowniez skorelowany z dysfunk-
cja srodblonka naczyi, m.in. zwapnieniem
oraz sztywnoS$cia naczyfi. W innym bada-
niu wykazano, ze IS zwigksza produkcje
reaktywnych form tlenu przy jednoczes-
nym zmniejszeniu produkcji NO, indukuje
stres oksydacyjny w kardiomiocytach oraz
zmniejsza ekspresje UCP2 (mitochondrial
uncoupling protein 2) — biatka o wlasciwos-
ciach kardioprotekcyjnych [82]. W badaniu
kohortowym Liiwsp. [80] wykazali, ze cat-
kowity poziom IS w surowicy u pacjentow
dializowanych byt skorelowany z wyzszym
ryzykiem SmiertelnoSci ogdlnie oraz z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Podsumowu-
jac, IS uczestniczy w rozwoju CVD poprzez
kilka mechanizmoéw, takich jak dysfunkcja
Srodbtonka, zwapnienie naczyfi, przerost
kardiomiocytéw, czy tez proliferacja komo-
rek mig$ni gladkich [83].

GM bierze udziat w wytwarzaniu wtérnych
kwasow zotciowych (BAs, bile acids) poprzez
dekoniugacje pierwotnych kwasoéw zotcio-
wych pod wptywem 7a-dehydroksylazy
[84]. Najlepiej poznane z nich, czyli kwas

https://journals.viamedica.pl/forum_zaburzen_metabolicznych



litocholowy (LCA), kwas dezoksycholowy
(DCA) oraz ursodezoksycholowy (UDCA),
wplywaja na fizjologi¢ gospodarza i rozwdj
CVD poprzez wiele rodzajéw recepto-
réw jadrowych, sposrdd ktérych najlepiej
opisane to: receptor farnezoidowy (FXR,
farnseoid X receptor), receptor pregnanu X
(PXR), receptor sprz¢zony z biatkiem G
Takeda 5 (TGRS) oraz receptor witaminy D
(VDR) [85, 86]. Rola wtérnych BAs w pato-
mechanizmie powstawania CVD wciaz jest
stabo poznana, chociaz wiadomo, iz wpty-
waja na uklad sercowo-naczyniowy m.in.
poprzez regulacje napiecia naczyniowego
oraz dynamiki wapnia w kardiomiocytach
[87]. FXR petni istotng funkcje w regulacji
lipidéw, a jego aktywacja moze zmniejszac
odpowiedz zapalna w ustroju [88].W ba-
daniach klinicznych dowiedziono, ze akty-
wacja PXR indukuje synteze¢ cholesterolu
oraz podnosi poziom LDL w osoczu [89].
Co wigcej, ekspresja VDR pelni istotnag
role w prawidtowym funkcjonowaniu kar-
diomiocytéw, a utrata jego selektywnosci
moze prowadzi¢ do ich hipertrofii [90].
Wykazano réwniez, iz podwyzszony stosu-
nek wtornych BAs do pierwotnych u pa-
cjentéw z chroniczna niewydolnoScia serca
korelowat ze spadkiem catkowitego prze-
zycia, a takze cigezkoScia CAD oraz AMI,
co sugeruje ich udziat w patomechanizmie
powstawania CVD [87]. Chociaz wcigz po-
trzeba wigkszej iloéci badan, dostgpne dane
naukowe wyraznie pokazuja, iz BAs wply-
waja na uktad sercowo-naczyniowy i moga
stanowic¢ istotny czynnik rozwoju CVD na
drodze oddzialywania na receptory jadrowe
gospodarza, a ich stgzenie w osoczu moze
byé w przysztosci kolejnym wskaznikiem
prognostycznym choréb uktadu krazenia.

Pod wptywem fermentacji bakteryjnej bton-
nika pokarmowego dostarczanego wraz
z pozywieniem, w jelicie wytwarzane sg row-
niez SCFAs, do ktérych naleza kwas masto-
Wy, octowy, propionowy i walerianowy [91].
SCFAs moga by¢ rowniez syntetyzowane
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przez niektore z mikroorganizmow jelito-
wych, takich jak m.in. Blautia, Anaerostipes,
Megasphaera, Roseburia i Ruminococcus
[92]. Octan oraz propionian produkowane
sa gtownie przez fili¢ Bacteroidetes, z kolei
do gléwnych producentéw maslanu naleza
Firmicutes [93]. SCFAs wykazuja dziatanie
hipotensyjne poprzez aktywacje recepto-
réw takich jak receptor wechowy Olfr78,
a takze receptory sprz¢zone z biatkiem G
— GPR41 i GPR43, regulujac tym samym
wspotczulny uktad nerwowy [94]. Obnizenie
BP wplywa korzystnie na uktad sercowo-
-naczyniowy i moze polepsza¢ stan zdro-
wia u pacjentéw z CVD. Biorac pod uwage
wplyw SCFAs na wartoSci BP, korzystne dla
pacjentéw z HT jest zwigkszenie udziatu
blonnika pokarmowego w diecie [95].
SCFAs znane sg réwniez ze swoich zdol-
noSci przeciwzapalnych poprzez aktywacje
GPR109A, GPR41 i GPR43 [96]. Zmniej-
szong liczebno§¢ bakterii produkujacych
SCFAs powiazano rowniez z gorszymi wy-
nikami u pacjentéw z udarem niedokrwien-
nym moézgu, a poziomy SCFA u badanych
byly ujemnie skorelowane z cigzkoScia jego
przebiegu [51]. Ponadto, maslan oraz pro-
pionian odgrywaja takze istotng role w r6z-
nicowaniu limfocytéw T regulatorowych
(Treg), warunkujac prawidlowa odpowiedz
immunologiczng i ograniczajac tym samym
stan zapalny [97, 98]. Zmniejszenie zatem
dystrybucji wiékna pokarmowego ze zrédet
pokarmowych moze zmniejszac iloS¢ Treg
w okreznicy i skutkowaé powstaniem prze-

wlektego stanu zapalnego [99].

MODULACJA MIKROBIOTY W LECZENIU CHOROB
UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

— PERSPEKTYWA NA PRZYSZLOSC

Rosnace zainteresowanie tematem GM i jej
wplywu na rozw6j CVD sktania do poszuki-
wania nowych rozwiazan terapeutycznych,
nakierowanych na modulacj¢ mikrobiomu
w celu zmniejszania ryzyka sercowo-naczy-

niowego oraz fagodzenia powiktan CVD.
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W obszarze zainteresowan od lat znajdu-
ja si¢ probiotyki, prebiotyki, synbiotyki.
Dane pochodzace z badan dotyczacych
populacji pacjentéw z CVD podkresla-
ja ich role przeciwzapalna, hipotensyjna
oraz zmniejszajaca stres oksydacyjny [100,
101]. Szczepy bakterii probiotycznych, ta-
kich jak Lactobacillus rhamnosus GG czy
tez Lactobacillus plantarum 299v powiaza-
ne sa z korzystnym dzialaniem przeciwza-
palnym, poprawa funkcji §rédbtonka oraz
zmniejszeniem ME wsrdd pacjentéw z CAD
[102, 103]. Probiotyki wywieraja korzystny
wplyw zaréwno na mechanizmy odpornosci
wrodzonej, jak i nabytej, dzigki interakcji
z komoérkami nabtonkowymi jelita poprzez
TLR, co prowadzi do ekspresji biatek TJ,
stymulacji produkcji mucyny, a takze zwigk-
szenia ilo$ci komoérek kubkowych i Panetha
[104]. W wyniku wszystkich tych mechani-
zm6w dochodzi do produkcji cytokin oraz
metabolitéw o dziataniu przeciwzapalnym.
Suplementacja probiotykami moze by¢ row-
niez obiecujacym narzedziem leczniczym
w terapii hipotensyjnej dzigki zmniejszeniu
szlakéw zapalnych zainicjowanych przez
LPS, co udowodniono na modelach zwie-
rzecych [105]. Dziatanie przeciwzapalne
udowodniono réwniez w przypadku pre-
biotykdw, szczegdlnie inuliny, ktéra obni-
za stezenie markeréw prozapalnych, m.in.
CRP, a takze reguluje wartoSci profilu lipi-
dowego poprzez obnizenie poziomu LDL
oraz TC [106]. Co wigcej, prebiotyki, jako
pozywka dla bakterii probiotycznych, ko-
rzystnie remoduluja GM. Przyczyniaja si¢
do wzrostu bakterii z gatunku Lactobacillus
oraz Bifidobacterium, przez co hamujg nam-
nazanie si¢ bakterii patogennych w przewo-
dzie pokarmowym [107]. Szczegdlna role
przypisuje si¢ endogennym SCFAs, ktore sa
odwrotnie skorelowane z ryzykiem rozwoju
CVD. Podobng zalezno$¢ zaobserwowano
w przypadku suplementacji preparatow
synbiotycznych, ktéra skutkowata zmniej-

szeniem poziomu markeréw prozapalnych

w surowicy, takich jak hs-CRP oraz obni-
zeniem cholesterolu u pacjentéw z choro-
ba wienicowa [108]. Obiecujaca strategia
lecznicza chordb kardiometabolicznych,
cho¢ stosunkowo nowa i niezbyt dobrze
zbadana, wydaja si¢ by¢ postbiotyki, czyli
zwiazki chemiczne i metabolity produkowa-
ne przez zywe bakterie [109]. W przysztoSci
zastosowanie postbiotykow moze okazac
si¢ kolejnym kierunkiem terapeutycznym
wsrod pacjentéw z CVD, szczeg6lnie zwia-
zanymi z ME.
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STRESZCZENIE

Mikrobiota cztowieka jest bogatym ekosystemem, zamieszkatym przez duza liczbe mikroorgani-
zmow, ktore petnig nie tylko funkcje metaboliczne i ochronne w stosunku do bfony $luzowe;j jelit,
ale takze modulujg odpowiedz immunologiczng i wchodzg w interakcje z uktadem nerwowym.
Z tych wzgledéw mikrobiota jelit jest okreslana mianem ,narzadu bakteryjnego”. Dzigki tech-
nikom biologii molekularnej, w ostatnich latach coraz doktadniej mozemy poznawac sktad
mikrobioty jelitowej cztowieka i obserwowac jej zmiany podczas zycia. W jelicie cztowieka
wystepuja bakterie Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia, Cyanobacteria, z czego dominuja 2 pierwsze w$rdd wymienionych typow.
Ponadto ludzka mikrobiota jelitowa zawiera wirusy, zwtaszcza bakteriofagi, eukarionty jak
grzyby i protisty, a takze archeony. W$rod czynnikow, ktore wptywaja na sktad mikrobioty jelit
mozna wyrozni¢ wiek, czynniki genetyczne, choroby, przyjmowane leki, suplementy diety oraz
styl zycia, na ktory sktadajq sie cwiczenia fizyczne i dieta. Wptyw wysitku fizycznego na ludzka
mikrobiote jelitowa jest intensywnie badany. Coraz wigcej badan podkresla, ze réznorodno$é i li-
czebnos$¢ mikroorganizmow jelitowych u 0s6b podejmujgcych regularng aktywno$é fizyczng jest
wigksza w poréwnaniu z osobami prowadzacymi siedzacy tryb zycia. Wysitek fizyczny zwigksza
udziat w mikrobiocie prozdrowotnych bakterii. Poza rodzajem ¢wiczen, rdwniez wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index) jest decydujgcym czynnikiem w odpowiedzi mikrobioty jelit
cztowieka na wysitek fizyczny. U 0sob otytych mozna zaobserwowac podwyzszony stosunek
Firmicutes/Bacteroidetes i obnizong liczebno$¢ Akkermansia. Wysitek fizyczny podejmowany
od najmtodszych lat przynosi wigksze i trwalsze korzysci. Korzystne zmiany w mikrobiocie
jelitowej stopniowo zanikaja, gdy wysitek fizyczny przestaje by¢ praktykowany. Jednak zbyt
forsowny wysitek fizyczny zaburza funkcije bariery jelitowej, powodujac dolegliwos$ci zotagdkowo-
-jelitowe i zaburzajac sktad mikrobioty. Przeciwdziata¢ temu moze stosowanie probiotykdow.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, tom 14, nr 1, 43-53)
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the gut microbiota is referred to as the ,organ of bacteria”. Thanks to molecular biology
techniques in recent years, we have been able to learn more and more about the compo-
sition of the gut microbiota and observe its changes during human life. The human intes-
tine contains Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, Ver-
rucomicrobia, Cyanobacteria, with the first 2 predominating among the mentioned phyla.
In addition, the human intestinal microbiota includes viruses, especially bacteriophages,
eukaryotes like fungi and protists, and archaeons. Among the factors that affect the com-
position of the gut microbiota are age, genetic factors, diseases, medications taken, dietary
supplements, and lifestyle consisting of exercise and diet. The effects of exercise on the
human gut microbiota are still intensively studied. A growing number of studies emphasize
that the diversity and abundance of the gut microbiota in people who engage in regular physi-
cal activity is greater compared to those with sedentary lifestyles. Physical exertion under-
taken from an early age has greater and longer-lasting benefits. The effects on the gut mi-
crobiota gradually disappear when exercise is no longer practiced. An elevated Firmicutes/
/Bacteroidetes ratio and reduced Akkermansia abundance can be observed in obese individu-
als. Physical exertion undertaken from an early age has greater and longer-lasting benefits,
and the effects on the gut microbiota gradually disappear when exercise is no longer practiced.
However, too much strenuous exercise disrupts the function of the intestinal barrier, causing
gastrointestinal discomfort and disrupting the microbiota composition. This can be prevented

»» 70% wszystkich
drobnoustrojow

w ludzkim ciele jest
zawartych w mikrobiocie
jelit 44

44

by using probiotics.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2023, vol. 14, no. 1, 43-53)

Key words: intestinal microbiota, bacteria, physical exercise, sport

WSTEP

Cialo cztowieka jest zamieszkane przez ol-
brzymig liczbe bakterii, wiruséw, archeonéw
i jednokomérkowych eukariotéow, tworza-
cych ztozony ekosystem i wspotewoluujacych
z cztowiekiem [1]. Do niedawna szacowano,
ze ludzka mikrobiota zawiera do 1013-1014
komérek bakteryjnych, czyli zawiera az 10
razy wiecej komorek niz ciato cztowieka.
Jednak ostatnia rewizja tych szacunkéw
ustalila przyblizony stosunek 1:1 migdzy
komoérkamibakteryjnymi a komérkamiludz-
kiego ciata. Wciaz jest to niezwykle bogaty
ekosystem. Drobnoustroje sa szeroko roz-
powszechnione w obrebie organizmu czto-
wieka. Kolonizuja skére, drogi moczowo-
-plciowe, oddechowe oraz przewdd pokar-
mowy. Mikrobiota jelitowa jest najliczniej
reprezentowana i szacuje si¢, ze ponad 70%
wszystkich drobnoustrojow w ludzkim ciele

jest zawartych w mikrobiocie jelit [2].

Stowo mikrobiota oznacza zesp6t mikro-
organizmow, podczas gdy mikrobiom jest
szerszym pojeciem i odnosi si¢ nie tylko
do tych mikroorganizméw, lecz obejmuje
takze ich aktywnoSci, tworzone przez nie
nisze ekologiczne — w sktad mikrobiomu
wchodza réwniez elementy strukturalne,
metabolity, czasteczki sygnalowe i otacza-
jace warunki §rodowiskowe [3].

Przewdd pokarmowy to drugi co do wiel-
kosci uktad organizmu cztowieka. Jego
dhugo$¢ wynosi 8-9 metrow. Petni wiele
funkcji: pobiera pokarm, trawi go w celu
wchloniecia energii i sktadnikow odzyw-
czych, a nast¢pnie wydala pozostate odpady
w postaci katu. Sktada si¢ z gornego odcinka
przewodu pokarmowego, ktéry tworza ko-
lejno przelyk i zotadek, oraz dolnego odcin-
ka przewodu pokarmowego sktadajacego
sie z jelita cienkiego (dwunastnicy, jelita
czczegoijelita kretego)ijelita grubego (wy-
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rostka robaczkowego, okre¢znicy, odbytnicy
ikanatu odbytu). Jednym z najwazniejszych
elementdw zapewniajacym jego funkcjonal-
no$¢ jest nabtonek pokrywajacy btone §lu-
zowa. W jelicie cienkim i grubym obecny
jest nabtonek jednowarstwowy sze§cienny
lub walcowaty, ktéry dzigki swojej budowie
stanowi barier¢ ochronna przed urazami
mechanicznymi, termicznymi i chemiczny-
mi. Nabtonek ten petni zaréwno funkcje
wydzielnicze, jak i transportowe, zwiazane
z absorpcja wielu substancji, m.in. pokar-
mowych. W jelicie cienkim powierzchnia
nabtonka, wielokrotnie zwigkszona poprzez
wystepowanie w jego obrebie fald, krypt,
kosmkéw i mikrokosmkow, wynosi¢ moze
okoto 80 metréw kwadratowych, zapew-
niajac bardzo duzo miejsca do kolonizacji
przez mikroorganizmy. Jest to niezwykle
bogaty i dynamiczny ekosystem, zmienia-
jacy si¢ w ciagu zycia cztowieka, a jedno-
cze$nie stale dazacy do zachowania swojej
homeostazy [2, 4, 5].

Podstawowe funkcje przypisywane mikro-
biocie jelitowej to bez watpienia pobieranie
sktadnikéw odzywczych, ich fermentacja,
a takze produkcja witamin. Mikroorgani-
zmy w przewodzie pokarmowym odgrywa-
ja role takze w pozyskiwaniu energii oraz
utrzymaniu btony §luzowej w dobrostanie.
Mikroorganizmy wnosza swoj wktad w pro-
cesy metaboliczne, chronig organizm czto-
wieka przed patogennymi drobnoustrojami,
stymuluja uktad odpornosciowy. Dzigki tym
funkcjom wptywaja bezposrednio lub po-
Srednio na wigkszo$¢ naszych funkcji fizjo-
logicznych [4-7].

Wsrdd zdrowych oséb istnieje duza zmien-
no$¢ migdzyosobnicza w sktadzie mikrobio-
ty jelitowej. Zwiekszona réznorodnosc tych
mikroorganizmow wiaze si¢ z poprawa sta-
nu zdrowia i pozytywnymi zmianamiw ukta-
dzie odpornos$ciowym cztowieka. Rozwdj
i stabilno$¢ ekosystemu, jakim jest mikro-
biota jelitowa, warunkuje dynamiczna réw-

nowaga mi¢dzy czynnikami wewnetrznymi
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izewngtrznymi, takimi jak stan zdrowia go-
spodarza, jego styl zycia, cwiczenia fizyczne
i dieta. Wérdd elementow, ktore wpltywaja
na sktad mikrobioty jelit, wyr6zni¢ mozna
takze wiek, czynniki genetyczne, przebyte
choroby, przyjmowane leki i suplementy
diety [4, 5, 8].

Ostatnie badania sugeruja, ze zwigkszenie
aktywnoSci fizycznej moze zwigkszy¢ licz-
be pozytecznych szczepéw drobnoustrojow,
a mikrobiota jelitowa reaguje na zmiany
fizjologiczne spowodowane ¢wiczeniami
[8]- Jednak wiele czynnikow czgsto towa-
rzyszacych intensywnemu uprawianiu spor-
tu, zwlaszcza wyczynowo i profesjonalnie,
moze negatywnie wptywac na jej sktad [9].
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
najnowszej wiedzy na temat roli aktywnosSci
fizycznej w funkcjonowaniu i ksztattowaniu

sktadu mikrobioty jelitowe].

FUNKCJE MIKROBIOTY JELITOWEJ

Mikroorganizmy jelitowe odgrywaja klu-
czowa role w prawidtowym funkcjonowaniu
jelit, a wiec w efekcie calego ludzkiego or-
ganizmu. Bakterie sa zaangazowane nie tyl-
ko wlokalne procesy, takie jak homeostaza
btony §luzowej, utrzymanie integralnosci
irozwéj nabtonka, ochrona przed chorobo-
tworczymi mikroorganizmami dostajacymi
si¢ do przewodu pokarmowego wraz z je-
dzeniem, biosynteza i wchtanianie sktadni-
kéw odzywezych. Wehodza takze w interak-
cje zuktadem odpornosciowym, modulujac
stan zapalny i odpowiedZ immunologiczng
gospodarza, a takze z ukladem nerwowym,
tworzac o§ mdézgowo-jelitowa.

Aktywno§¢ metaboliczna mikrobioty jeli-
towej jest bardzo istotna, poréwnywalna
z aktywnoScia samodzielnego narzadu we-
wnetrznego. Z tego powodu mikrobiota
jelitowa bywa okreS§lana jako ,,metabo-
liczny narzad bakteryjny” [8, 9]. Bakterie
jelitowe posiadaja znaczng ilo§¢ kwasow
deoksyrybonukleinowych stanowiacych
genom bakteryjny i udostgpniaja gospoda-

Michat Radke i wsp.
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rzowi liczne geny kodujace enzymy biorace
udziat w waznych dla cztowieka szlakach
metabolicznych, takich jak rozktad resz-
tek pokarmowych, makroczasteczek btony
Sluzowej, endogennych metabolitow oraz
ksenobiotykow.

W procesach fermentacji niepodlegajacych
trawieniu weglowodandw i rozktadzie gli-
kanéw gltéwnymi enzymami sa CAZy (Car-
bohydrate Active EnZymes), w tym m.in.
B-glukozydaza, B-glukuronidaza. Z kolei
kluczowymi koficowymi produktami tych
procesow sa krdotkolancuchowe kwasy
thuszczowe (SCFA, short-chain fatty acids)
i gazy. SCFA, do ktorych zalicza si¢ gtow-
nie maslan, octan i propionian, pelnig wiele
istotnych funkcji w organizmie [10]. Jedna
znich jest utrzymywanie homeostazy meta-
bolicznej. Laczac sie zreceptorami GPR 41
odpowiadaja za regulacje poziomu glukozy
we krwi [11].

Bakterie jelitowe biora réwniez udziat
w metabolizowaniu endogennych metabo-
litéw, takich jak kwasy z6tciowe. Rodza-
je takie jak Bacteroides, Bifidobacterium,
Clostridium, Lactobacillus i Listeria po-
siadaja gen BSH, kodujacy hydrolaze soli
z6tciowych. Enzym ten katalizuje dekon-
iugacje, czyli reakcje hydrolizy wiazania
amidowego miedzy kwasem zotciowym
ajego sprzgzonym aminokwasem (tauryng
lub glicyna). Nastepnie bakterie z rodzaju
Clostridium i Eubacterium przeksztatcaja
powstaly kwas cholowy za posrednictwem
7a-dehydroksylazy w kwas litocholowy i de-
oksycholowy.

Drobnoustroje jelitowe moga rowniez wply-
wacé na homeostaz¢ gospodarza wytwarza-
jac pewne witaminy, zwlaszcza witamine K
i witaminy z grupy B, w tym biotyne, ko-
balaming, foliany, kwas nikotynowy, kwas
pantotenowy, pirydoksyne, ryboflawine
i tiaming [10].

Wszystkie te procesy metaboliczne wa-
runkowane sg dostarczanymi sktadnikami

odzywczymi. Dlatego, poprzez dostarczanie

substratow do metabolizmu drobnoustro-
jow, dieta odgrywa podstawowgq rolg w okre-
§laniu sktadu i réznorodnosci mikroorga-
nizmoéw jelit.

Funkcja troficzna mikrobioty petniona jest
w gléwnej mierze przez wspomniane wczes-
niej, powstajace w procesie fermentacji
SCFA, ktére chronia nabtonek jelitowy i sa
Zrédtem energii dla kolonocytéw. Wptywa-
jacna ekspresje biatek $cistego potaczenia,
warunkuja utrzymanie integralnosci bariery
jelitowej. Maslan wykazuje zdolnos¢ do in-
dukowania apoptozy komorek raka okrez-
nicy i regulowania ekspresji genéw poprzez
hamowanie deacetylaz histonowych, przez
co ma on potencjalne dziatanie przeciwno-
wotworowe. Dodatkowo SCFA biora udzial
w proliferacji i dojrzewaniu nabtonka jeli-
towego oraz stymuluja produkcj¢ mucyn,
tworzacych warstwe §luzu na powierzchni
nabtonka jelitowego [10].

Funkcja immunologiczna mikrobioty jeli-
towej opiera si¢ na kilku mechanizmach.
Bakterie jelitowe przytaczaja si¢ do re-
ceptoréw obecnych na powierzchni en-
terocytow, uniemozliwiajac patogennym
drobnoustrojom kolonizacj¢ Srodowiska
i w efekcie hamuja ich namnazanie, przy-
czyniajac si¢ do ich eliminacji na zasadzie
inhibicji kompetytywnej. Bakterie jelitowe
indukuja takze odpowiedzZ limfocytow TiB
przeciwko patogenom, odgrywajg istotna
rol¢ w dojrzewaniu uktadu limfatyczne-
go GALT (gut-associated lymphoid tissue,
tkanka limfatyczna zwiazana z btong §luzo-
wa przewodu pokarmowego) i uszczelnie-
niu $cistych potaczen migdzy enterocytami.
Pozyteczne bakterie zapobiegaja rozwojowi
bakterii potencjalnie chorobotworczych,
konkurujac o miejsce do bytowania i sub-
stancje odzywcze. Dodatkowo produkuja
bakteriocyny, czyli mate czasteczki przeciw-
bakteryjne majace zdolnos¢ eliminowania
patogendw, przyczyniajac si¢ tym samym
do homeostazy w jelicie [2, 4, 9].

Os$ jelitowo-mdézgowa polega na dwukie-
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runkowej interakcji miedzy oSrodkowym
i jelitowym uktadem nerwowym, taczac
emocjonalne i poznawcze oSrodki mézgu
z obwodowymi funkcjami jelit. Mikrobiota
jelitowa oddziatuje z oSrodkowym uktadem
nerwowym, regulujac neuroprzekaznictwo
w modzgu i wptywajac na uktady neuroendo-
krynne zwigzane z reakcja na stres, lgkiem
i funkcja pamieci. Efekty te sa prawdopo-
dobnie specyficzne dla odpowiednich szcze-
pow bakteryjnych, takich jak Bifidobacte-
rium longum, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus helveticus, stad przypuszcza
si¢, ze mozliwe jest wykorzystanie szczepow
probiotycznych jako nowej strategii wspie-
rajacej leczenie w zaburzeniach neurolo-
gicznych [12].

W zwigzku z tym mikrobiota jelitowa jawi
si¢ jako niezbedny “narzad”, awiedza o nim
moze pomdc w zrozumieniu czynnikow
wplywajacych na zdrowie cztowieka i pro-
cesy chorobowe, takie jak stany zapalne,

infekcje i nowotwory.

SKLAD MIKROBIOTY JELITOWEJ

Sktad mikrobioty jelitowej r6zni si¢ u kaz-
dego cztowieka, a przez swoja unikalnos$¢
czegsto poréwnywany jest do odcisku pal-
ca [4, 13]. Sposréd 160 gatunkow bakterii,
ktére odpowiadaja przeci¢tnej mikrobiocie
zdrowej osoby, zaledwie potowa wystepuje
powszechnie u réznych ludzi, a tylko 15 do
20 gatunkdéw wystepuje u kazdego cztowie-
ka. Gatunki te sa odpowiedzialne za pod-
stawowe funkcje mikrobiomu. Chociaz
sktad mikrobiomu rézni si¢ u poszczeg6l-
nych 0séb, funkcje metaboliczne sg bardzo
stabilne. Sktad mikrobioty ulega ciaglym
zmianom, w zalezno$ci od wieku gospoda-
rza, drogi porodu, jego diety, aktywnosci
fizycznej, perystaltyki jelit, przyjmowanych
lekow — zwtlaszcza antybiotykéw — oraz
ogdblnego stanu zdrowia i choréb wspotist-
niejacych [4, 5, 13].

Sktad mikrobioty jelitowej os6b zdrowych

oraz chorych istotnie si¢ r6zni. Badania
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wykazaty zmiany sktadu i r6znorodnoSci
bakterii jelitowych na przyklad u oséb
z przewleklymi chorobami uktadu pokar-
mowego, takimi jak nieswoiste zapalenia
jelit, zesp6t jelita drazliwego i rak jelita gru-
bego, a takze z chorobami innych uktadow
i narzadoéw, w tym sercowo-naczyniowymi,
metabolicznymi (m.in. w cukrzycy i otyto-
§ci), autoimmunologicznymi (m.in. reuma-
toidalne zapalenie staw6w), alergicznymi
oraz zaburzeniami neurologicznymi i psy-
chicznymi [1, 8, 14].

Sktad mikrobioty jelitowej zmienia si¢ wraz
z wiekiem. Kolonizacja przewodu pokar-
mowego mikroorganizmami rozpoczyna si¢
w momencie porodu. U dzieci przychodza-
cych na §wiat droga naturalna w zasiedleniu
jelitabiora udziat przede wszystkim bakterie
odzwierciedlajace mikrobiote pochwy mat-
ki, takie jak Lactobacillus, Bifidobacterium
i Prevotella, natomiast u dzieci urodzonych
przez cesarskie cigcie liczniejsze sa bakterie
z rodzajow Streptococcus, Staphylococcus,
Corynebacterium oraz Propionibacterium,
ktoére zasiedlaja powierzchnig¢ skéry. Mi-
krobiota i ochronna bariera jelitowa roz-
wija si¢ stopniowo. W wieku niemowlecym
sktad mikroorganizmow zalezy od sposo-
bu karmienia. U dzieci karmionych piersia
przewazaja bakterie z rodzaju Lactobacillus
i Bifidobacterium, natomiast u karmionych
sztucznym mlekiem zauwazalna jest domi-
nacja Bacteroides, Clostridium i Escherichia
coli. Noworodkiw krajach Europy Zachod-
niej maja mniej zré6znicowana mikrobiote
jelitowa niz dzieci z krajow rozwijajacych
sie. Do okoto 4. roku zycia mikrobiom jest
niestabilny i bardzo podatny na negatywny
wplyw czynnikéw zewnetrznych. Wraz z do-
rastaniem obserwuje si¢ stopniowy wzrost
udziatu Bacteroides, przy rbwnoczesnym
obnizeniu liczebnoS$ci Lactobacillus i Bi-
fidobacterium. Sktad mikrobioty u doro-
stych jest do$¢ stabilny, natomiast u os6b
w podesztym wieku wystepuje spadek liczby
bakterii z rodzaju Bacteroides i Bifidobacte-
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rium z jednoczesnym wzrostem liczebnosci
Lactobacillus, Clostridium, Enterococcus
i Escherichia coli [4, 5, 16, 17]

Szybki przeplyw treSci pokarmowej
w g6érnym odcinku przewodu pokarmowe-
go ogranicza tam rozwdj drobnoustrojow.
Kwas solny i enzymy trawienne zoladka
i dwunastnicy powoduja Smierc wigkszoSci
bakterii. Liczba drobnoustrojéw znacznie
wzrasta w jelicie czczym, a jeszcze wigce]
wystepuje ich w jelicie kretym. Najwiecej
bakterii, zaréwno jesli chodzi o ich liczbg,
jakir6znorodnosc gatunkow, zasiedla jelito
grube. Korzystne warunki rozwoju wystepu-
ja dzigki najwolniejszemu pasazowi tresci
jelitowej. Waznym czynnikiem majacym
wplyw na sktad mikroorganizméw zasied-
lajacych uktad pokarmowy jest réwniez do-
stepnos¢ tlenu. W jelicie cienkim i grubym
przewazaja warunki i bakterie beztlenowe,
podczas gdy w gérnych odcinkach przewodu
pokarmowego przewazaja warunki i bakte-
rie tlenowe [4].

Tradycyjne metody badan mikroorgani-
zmow jelitowych to metody hodowlane,
polegajace na wyizolowaniu bakterii z katu,
hodowli na pozywkach selektywnych, a na-
stgpnie ich ocenie pod mikroskopem. Sa
one pracochtonne i nie pozwalaja na roz-
réznienie wszystkich rodzajéw bakterii. Po-
nadto, przewazajaca wickszoS§¢ szczepow
bakteryjnych zasiedlajacych przewdd po-
karmowy nie podlega hodowli w warunkach
laboratoryjnych, co powoduje, ze diagno-
styka zaburzef mikrobioty jelitowej jest
trudna. Doktadna ocena mikrobioty uktadu
pokarmowego jest mozliwa dzigki analizie
molekularnej, ale jest ona bardzo kosztow-
na i nie znajduje szerokiego zastosowania
w praktyce lekarskiej. Jednak na potrzeby
naukowe wykonano szereg badan, ktore po-
zwolily szczegotowo opisac sktad mikrobio-
ty jelitowej cztowieka. Kwasy nukleinowe
(DNAiRNA) bakterii w przewodzie pokar-
mowym znacznie przewyzszaja réznorod-

noScia informacji genetycznej caly genom

cztowieka. W wigkszosci badan bakterie
identyfikuje si¢ przez sekwencjonowanie
genu kodujacego 16S rRNA, a nastepnie
poréwnanie ze znanymi bazami danych sek-
wencji bakteryjnych [5, 7].

W przewodzie pokarmowym oséb dorostych
dominuja bakterie beztlenowe. Mikrobiota
jelita grubego dorostego cztowieka obejmu-
je gtéwnie 2 typy Firmicutes i Bacteroide-
tes, ktore stanowia 90% wszystkich drob-
noustrojoéw jelitowych. Inne znaczace typy
to Actinobacteria i Proteobacteria, a dalej
Cyanobacteria, Fusobacteria i Verrucomicro-
bia. Podsumowujac, u dorostych ludzi domi-
nujacymi rodzajami bakterii jelitowych sa
Bacteroides, Eubacterium, Ruminococcus,
Clostridium i Bifidobacterium. Ponadto
ludzka mikrobiota jelitowa zawiera wirusy,
zwlaszcza bakteriofagi, eukarionty jak grzy-
by i protisty, a takze archeony [13, 17, 18].

WPLYW REGULARNEGO WYSILKU FIZYCZNEGO
NA MIKROBIOTE JELITOWA

Od czaséw starozytnych aktywnos¢ fizyczna
byta ceniona jako §rodek utrzymania zdro-
wia. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization)
regularne ¢wiczenia fizyczne moga pomac
w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego,
w zapobieganiu chorobom metabolicz-
nym (na przyktad cukrzycy typu 2 i otyto-
$ci), niektérym zaburzeniom psychicznym
i poznawczym (takim jak lek i depresja),
a nawet zapobiegac wystgpowaniu nowo-
tworéw. Wysitek fizyczny reguluje gospo-
darke hormonalna, pozytywnie oddziatluje
na obwodowy uktad nerwowy, a takze na
stan ukrwienia btony §luzowej i mig§niowe;j
zotadka oraz jelit. Umiarkowana aktywnos¢
fizyczna wptywa korzystnie na przepusz-
czalno$¢ blony §luzowej jelita i wchtanianie
elektrolitéw oraz substancji odzywczych,
przyspiesza takze wydalanie toksycznych
produktéw przemiany materii [9, 15]. Co-
raz wigcej badan podkresla znaczenie od-

powiedniej aktywnosci fizycznej dla zapew-
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nienia obecno$ci funkcjonalnej mikrobioty
jelit, ktéra dziata na rzecz utrzymania zdro-
wia catego organizmu cztowieka.

Pierwsze badanie dotyczace powiazania
¢wiczen fizycznych ze zmianami drobno-
ustrojéow w uktadzie pokarmowym u lu-
dzi zostato opublikowane w 2014 r. przez
Clarke i wsp. Wykazali oni, Ze ré6znorod-
no$¢ mikroorganizméw byta zwickszona
u zawodowych graczy rugby ptci meskiej
w poréwnaniu z osobami prowadzacymi
siedzacy tryb zycia. Z perspektywy takso-
nomicznej ta zwi¢ckszona réznorodnosé
zostata odzwierciedlona obecnoScia przed-
stawicieli 22 typow bakterii w mikrobiocie
sportowcoéw, w przeciwiefnistwie do 11 ty-
pow w grupie kontrolnej z niskim wskaz-
nikiem masy ciata (BMI, < 25 kg/m?) i 9
typéw w grupie kontrolnej o wysokim BMI
(> 28 kg/m?). U sportowcow z niskim BMI
w pordwnaniu z grupa z wysokim BMI li-
czebnoS¢ typu Bacteroidetes byta zmniejszo-
na, podczas gdy liczba bakterii z rodzaju
Akkermansia, zwiazanej ze szczuptym fe-
notypem, byta zwigkszona [19]. Rézno-
rodno$¢ mikrobioty jelitowej pozytywnie
korelowata ze spozyciem biatka i poziomem
kinazy kreatynowej w osoczu, biomarkerem
uszkodzef mig$ni wywolanych wysitkiem fi-
zycznym. Wyzszy odsetek bakterii z rodzaju
Akkermansia wykryto u graczy rugby i os6b
z prob kontrolnych z niskim wskaznikiem
masy ciala (BMI) w poréwnaniu z pacjen-
tami w grupie kontrolnej z wysokim BMI.
Petersen i wsp. zbadali mikrobiom jelitowy
kolarzy i zaobserwowali, ze 30 z 33 rowerzy-
stow miato réwniez zwigkszong liczebnos§¢
Akkermansia [20]. W przegladzie dotycza-
cym zmian w okre§lonych grupach bakterii
po rozpoczeciu ¢wiczen lub programu tre-
ningowego, Aya i wsp. stwierdzili, ze BMI
jest decydujacym czynnikiem w odpowie-
dzi mikrobioty cztowieka na ¢wiczenia. Na
przyktad Allen i wsp. doniesli, ze po szesSciu
tygodniach nadzorowanego treningu aero-

bowego, w mikrobiocie katowej zdrowych
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0s6b z BMI > 25 kg/m? mozna zaobserwo-
wac niewielki wzrost wzglednej liczebnosci
Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes,
Proteobacteria 1 Verrucomicrobia. Nato-
miast mikrobiota jelitowa os6b szczuptych
reaguje na ¢wiczenia aerobowe zwigkszajac
liczebno$¢ Faecalibacterium spp. i Lachno-
spira spp. oraz poprzez redukcj¢ liczebnosci
Bacteroides spp.

Zmiany sktadu mikrobioty moga by¢ bardzo
szybkie. W dwdch badaniach pobrano préb-
ki katu przed i po pétmaratonie oraz ma-
ratonie. Zawodnicy cechowali si¢ podobng
charakterystyka pod wzgledem sktadu ciata,
poziomu wytrenowania, diety oraz wieku.
Najbardziej znaczaca zmiana w skladzie
mikrobioty byt wzgledny wzrost obfitosci
drobnoustrojéw. W przypadku sportowcow
amatoréw, ktorzy przebiegli pétmaraton,
liczebno$¢ bakterii Pseudobutyrivibrio, Co-
prococcus, Collinsella i Mitsuokella znacz-
nie si¢ zwickszyta pod koniec biegu. Inne
badanie obejmowato prébki katu od pro-
fesjonalnych biegaczy tydzien przed i po
udziale w maratonie bostofiskim. Wyniki
ujawnity znaczny wzrost Veillonelli, czyli
Gram-ujemnych, beztlenowych bakterii po-
wszechnie wystepujacych w mikrobiocie je-
litowej o zdolnos$ci do pozyskiwania energii
poprzez fermentacj¢ mleczanowa. Wyniki
badan na myszach ujawnily, ze zwierzeta,
ktére otrzymaly szczep Veillonella atypica
wykazaly znaczna redukcje potreningowych
poziomdw cytokin prozapalnych, a takze
lepsza wydolno$é podczas treningu [21, 22].
Probki kalu pobrane podczas 4-tygodnio-
wego wySscigu todzi wykazaty wzrost Subdo-
ligranulum, Dorea longicatena i Roseburia
hominis oraz zmniejszona liczbg Bacteroi-
des finegoldii [23]. Badanie zwigzane z inter-
watowym intensywnym treningiem na ergo-
metrze rowerowym wykazato, ze liczebno§¢
rodzaju Subdoligranulum produkujacego
maslan zwicksza si¢ u szczuptych mezeczyzn
po trzech tygodniach [13]. Faecalibacterium
prausnitzii to kolejny drobnoustrdj wytwa-

Michat Radke i wsp.
Whptyw wysitku fizycznego na mikrobiote jelit

»» Poziom aktywnoSci
fizycznej i wydolnos¢
krazeniowo-oddechowa
Sg pozytywnie zwigzane
z roznorodnoscia

i liczebnoscig bakterii
jelitowych 44

»» Antybiotyki,
niesteroidowe leki
przeciwzapalne oraz
inhibitory pompy
protonowej moga
zaburza¢ mikrobiote
jelit 44

49



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

»» Wysitek fizyczny
wptywa korzystnie

na sktad mikrobioty
jelitowej, lecz nadmierny
wysitek prowadzi do jej
zaburzen 44

50

rzajacy maslan, obficie wystepujacy u spor-
towcow [24].

Wickszo$¢ badafh nad wptywem wysitku fi-
zycznego na mikrobiote jelit opisuje ogdlne
zmiany sktadu mikrobioty jelitowej na po-
ziomie typOw (zwlaszcza zmiany w stosunku
Bacteroidetes/Firmicutes) lub pod wzgledem
liczebnosci bakterii i réznorodnoSci gatun-
kowej. Zaobserwowano, ze podobne proto-
koty treningowe moga mieé rézne wyniki
przy ré6znym wieku badanych lub w r6znych
grupach dietetycznych. R6zne wzorce ¢wi-
czen, podobnie jak dobrowolny i przymu-
sowy wysilek, moga inaczej wptywaé na mi-
krobiom. Istotnymi obserwacjamiw prawie
wszystkich badaniach jest to, ze ¢wiczenia
fizyczne zwigkszaja bogactwo i réznorod-
no$¢ drobnoustrojow [25]. Stosunek Fir-
micutes/Bacteroidetes jest dodatnio sko-
relowany z BMI i zostat uznany za oznake
zaburzen mikrobioty u os6b z otytoscia [13].
Wysitek fizyczny moze zwigkszy¢ wzgledna
liczebno§¢ typu Bacteroidetes i zmniejszy¢
Firmicutes, a takze moze przynies¢ wicksze
i trwalsze korzySci, jesli zostanie podjety od
najmtodszych lat, ale wptyw na mikrobiote
jelitowa wydaje sie stopniowo zanikac, gdy
wysitek fizyczny przestaje by¢ praktykowany
[13, 24]. Ostatnie prace przegladowe pod-
sumowuja, ze zaréwno poziom aktywnosci
fizycznej, jak i wydolno$¢ krazeniowo-od-
dechowa sa pozytywnie zwigzane z rézno-
rodnosciailiczebnoScia bakterii u zdrowych
ludzi, podczas gdy interwencje ruchowe (za-
réwno krotko- i dlugoterminowe) mialy na
nie niewielki wptyw, ograniczony do pew-
nej grupy bakterii [23]. Mikrobiota jelitowa
sportowcow jest ogdlnie réznorodna i bo-
gata iloSciowo, ale mozna zaobserwowacé
wiele rozbieznoSci w sktadzie mikrobioty na
nizszych poziomach taksonomicznych. Wy-
nika to z rodzaju ¢wiczen (np. intensywno-
Sci treningu, czasu trwania, czg¢stotliwoSci,
rodzaju skurczu mig$ni), przyjmowanych
lekéw, Srodowiska zycia, pory roku i in-
nych [13]. Nie mozna wykluczyé wplywu

diety na mikrobiote jelitowa, zwlaszcza, ze
dieta sportowca moze znacznie réznic si¢
od diety osoby prowadzacej siedzacy tryb
zycia, zaréwno pod wzgledem liczby kalorii,
jak i sktadnikéw odzywczych, a w wielu ba-

daniach brak ustandaryzowania diety [26].

WPLYW WYCZERPUJACEGO WYSILKU
FIZYCZNEGO NA MIKROBIOTE JELITOWA

Gdy wysilek fizyczny jest zbyt intensywny,
moze przynie$¢ negatywne skutki dla mi-
krobioty jelitowej. Ryzyko przetrenowania
wzrasta, gdy intensywne okresy treningu nie
sg przeplatane odpowiednimi przerwami
lub gdy liczba dni odpoczynku w tygodniu
nie jest adekwatna do potrzeb sportowca.
Brak réwnowagi pomiedzy dtugoscia iinten-
sywnoscia wysitku fizycznego a pdZniejsza
regeneracja jest jedna z przyczyn wystgpo-
wania przetrenowania i zwigzanych z nim
objawow. Ponadto stres psychofizyczny,
czesty u sportowcéw wyczynowych, wywie-
ra duzy wplyw na barier¢ jelitowa, ktdra
szybki obr6t komdrkowy i wysokie zapo-
trzebowanie na energi¢ czynig strukture
szczegOllnie wrazliwa. Podsumowujac,
dtugotrwaty, nadmierny wysitek fizyczny
moze miec¢ szkodliwy wptyw na prace jelit,
moze bowiem niekorzystnie wplywac na
stan bariery jelitowej i w konsekwencji wy-
wotywac zaburzenia mikrobioty jelitowej.
Im bardziej intensywny i czgSciej powtarza-
ny trening, tym wigksze ryzyko wystapienia
zaburzen czynnosciowych ze strony prze-
wodu pokarmowego. Intensywne ¢wicze-
nia przyczyniaja si¢ do redystrybucji krwi
zkrazenia trzewnego do aktywnie pracuja-
cych miedni szkieletowych. Przedtuzajaca
si¢ hipoperfuzja jelit zaburza homeostaze
btony Sluzowej i powoduje uszkodzenie en-
terocytéw. Moze doj$¢ do niedokrwienia
jelit, szczeg6lnie w przypadku odwodnie-
nia, a przetrenowanie sprzyja tez stresowi
oksydacyjnemu i immunosupresji. Dotyczy
to zwlaszcza sportow wytrzymatosSciowych.

W rezultacie forsowne ¢wiczenia zaburza-
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ja funkcje bariery jelitowej i dochodzi do
zwickszonej przepuszczalnoSci jelit. Sprzyja
to translokacji bakterii z okreznicy, prze-
dostawaniu si¢ bakteryjnych endotoksyn
(lipopolisacharydu) do krwioobiegu i ak-
tywacji ogélnoustrojowego stanu zapal-
nego. Objawy zotadkowo-jelitowe, np.
bol brzucha, skurcze, wzdecia, nudnoSci,
biegunka, a nawet krwawienia, sa zglasza-
ne przez 70% sportowcéw po forsownych
¢wiczeniach, a czgstos¢ ich wystepowania
jest wyzsza u sportowcow wyczynowych, niz
u o0sOb ¢wiczacych rekreacyjnie. Natomiast
regularne umiarkowane ¢wiczenia fagodza
skutki wywotanej stresem dysfunkcji barie-
ry jelitowej. Umiarkowany wysitek fizyczny
wiaze si¢ z redukcja przepuszczalnosci jelit,
zachowaniem grubosci §luzu, nizszym tem-
pem translokacji bakteryjnej oraz zwigk-
szeniem produkcji biatek przeciwdrobno-
ustrojowych. W mysim modelu zapalenia
okreznicy, wymuszony trening nasilit wy-
stepowanie wskaZnikow stanu zapalnego,
podczas gdy dobrowolny trening wykazywat
dziatanie ochronne [13, 15, 19].

To, ze wyczerpujacy trening moze zmienic
iloSciowo i jakoSciowo sktad mikrobioty
jelitowej, wykazato kilka badafi na gry-
zoniach i ludziach. W modelach mysich
wyczerpujace ¢wiczenia sprzyjaja stanom
zapalnym jelit i zwi¢kszaja wzrost Rumi-
nococcus gnavus, Butyrivibrio spp., Oscillo-
spira spp. i Coprococcus spp., przy jedno-
czesnym zmniejszeniu liczby Turicibacter
spp. Potwierdza to przyktad 32-letniego
biegacza ultramaratonéw, u ktérego zaob-
serwowano wplyw intensywnego wysitku na
mikrobiote jelitowa podczas przygotowan
i po biegu na 163 km przez gory. Stosunek
miedzy typami Bacteroidetes/Firmicutes
byt stabilny podczas treningéw przed bie-
giem, jednak juz 2 godziny po zakofnczeniu
biegu byt widoczny okoto 69-procentowy
spadek wsrdd Bacteroides, Subdolingranu-
lum 1 Alloprevotella z jednoczesnym wzro-

stem przedstawicieli Proteobacteria: Hae-
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mophilus, Veillonella i Streptococcus. Jak
wczesniej wspomniano, Veillonella odgrywa
kluczowa role w fermentacji mleczanowej,
natomiast Haemophilus sprzyja wystepo-
waniu patogennych bakterii i pojawieniu
si¢ infekcji. Wyczynowy trening o wysokiej
intensywnoSci zwicksza liczebno$¢ bakterii
zwigzanych ze stanem zapalnym, Haemop-
hilus, Rothia, Mucispirillum i Ruminococ-
cus gnavus [15, 24]. Z drugiej strony, in-
tensywny wysitek fizyczny moze zwigkszac
obfitos¢ bakterii zwigzanych z wytwarza-
niem S-Adenozylometioniny, prekursora
glutationu o dzialaniu antyoksydacyjnym
(Bacteroides vulgatus, B. uniformis, Faeca-
libacterium prausnitzii, Prevotella copriiEu-
bacterium rectale) i gatunkéw wytwarzaja-
cych maslan, takich jak Roseburia hominis,
a takze rodzaju Subdoligranulum, co moze
przeciwdziala¢ negatywnym skutkom prze-
trenowania [15].

Sportowcy czesto stosuja leki, takie jak
antybiotyki, niesteroidowe leki przeciw-
zapalne (NLPZ) oraz inhibitory pompy
protonowej (IPP). Kuracje antybiotykowe
to przyczyna namnazania si¢ bakteryjnych
szczepow antybiotykoopornych z przewaga
bakterii proteolitycznych, ktére powoduja
nieprawidtowa fermentacje jelitowa, nasi-
lajac dolegliwosci o charakterze czynnos-
ciowym ze strony przewodu pokarmowego.
NLPZ uszkadzaja btong Sluzowa jelita cien-
kiego, zaburzajac mikrobiote jelit. Z kolei
dtuga kuracja IPP, czyli lekami hamujacymi
sekrecj¢ kwasu solnego w zotadku (np. z po-
wodu towarzyszacej wysitkowi fizycznemu
zgagilub ostonowo przy NLPZ), takze moze
prowadzi¢ do zmiany sktadu mikrobioty
i wystapienia zespotu rozrostu bakteryjne-
gow jelicie cienkim (SIBO, small intestinal
bacterial overgrowth) [9].

Wzorce zywieniowe sportowcow zwykle
sg inne od wzorcow o0s6b prowadzacych
siedzacy tryb zycia. Stosowanie diety bo-
gatobialkowej, bogatottuszczowej, ubogie;j
w blonnik, a bogatej w glukoze i fruktoze,
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moze prowadzi¢ do zaburzen mikrobioty je-
litowej. Wykazano, ze dieta bogata w thuszcz
i cukier szybko prowadzi do ilo§ciowych i ja-
koSciowych zmian w zakresie mikrobioty
jelitowej, powodujac wzrost bakterii z ro-
dzaju Firmicutes i Proteobacteria, a spadek
Bacteroidetes. Dieta bogatobiatkowa i ubo-
goweglowodanowa prowadzi do niedoboru
bifidobakterii [9, 27, 28].

U os6b uprawiajacych sport mozliwa jest
modyfikacja sktadu mikrobioty jelitowej za
pomoca prebiotykéw i probiotykéw. Dzigki
temu mozna zapobiegac i tagodzi¢ dole-
gliwoSci ze strony przewodu pokarmowe-
go wywolane zaburzeniami w mikrobiocie
izoptymalizowad trening [9, 15, 29]. W kilku
badaniach stwierdzono, ze kilkutygodniowa
suplementacja bakteriami z rodzaju Lacto-
bacillus taczona z wysitkiem fizycznym znacz-
nie zwickszyta liczbe bakterii Lactobacillus
w kale. Wiaze si¢ to ze spadkiem st¢zenia
og6lnoustrojowych markeréw uszkodzenia
mig$ni i stresu oksydacyjnego podczas ¢wi-
czen i regeneracji. Natomiast tylko w nie-
ktérych badaniach te wyniki wigzaly si¢ ze
wzrostem wydolnoSci fizycznej [13].

PODSUMOWANIE

Wysitek fizyczny moze wptywac korzystnie
na sktad mikrobioty jelitowej, stymulowaé
jejwzrost ilo§ciowy i r6znorodnos¢ jakoScio-
wa poprzez poprawe stosunku Bacteroidetes/
[Firmicutes, promowanie gatunkow wytwa-
rzajacych SCFA oraz szczepOw poprawiaja-
cych stan zdrowia i wydolno§¢ organizmu,
zwlaszcza Akkermansia i Veillonella. Jednak
wysitek fizyczny wymaga starannego przygo-
towania organizmu i odpowiedniego odpo-
czynku. Gdy staje si¢ nadmierny, prowadzi
do zaburzen mikrobioty, zwlaszcza jesli ta-
czy si¢ z innymi negatywnie oddziatujacymi
na jelitowe drobnoustroje czynnikami, jak
nieodpowiednia dieta czy leki.

Wplyw wysitku fizycznego na ludzka mi-
krobiote jelitowa jest nadal intensywnie
badany. Potrzebne sa dalsze prace badaw-

cze obejmujace rozne rodzaje ¢wiczeh — ta-
kie jak trening wytrzymatos$ciowy i trening
o wysokiej intensywnos$ci — rézne grupy
wiekowe pacjentéw, a takze dotyczace od-
dziatywania diety i stylu zycia [13].

Jak dotad przeprowadzono jedynie poje-
dyncze badania dotyczace zwiazku migdzy
wysitkiem fizycznym a grzybami, pierwot-
niakami, wirusami i archeonami wchodza-
cymi w sktad mikrobioty [30].

Waznym celem klinicznym odnoszacym
si¢ do omawianego zagadnienia powinno
by¢ zwickszenie Swiadomosci pacjentow
dotyczacej faktu, ze nie tylko zdrowa die-
ta, ale i regularna aktywno$¢ fizyczna sa
potrzebne do optymalizacji sktadu i funk-
cji mikrobioty jelitowej w celu poprawy
stanu zdrowia oraz wydolnoSci fizycznej.
Jest to istotne zaréwno dla oséb ¢wicza-
cych rekreacyjnie, jak i dla profesjonalnych

sportowcow.
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Quiz edukacyjny

SZANOWNI PANSTWO!

Zapraszamy do sprawdzenia wiedzy zdobytej dzigki lekturze biezacego numeru ,,Forum Zaburzen
Metabolicznych”.

Sposréd uczestnikéw quizu, ktoérzy udziela prawidlowych odpowiedzi, zostana wylosowane osoby, ktére
otrzymaja publikacje Via Medica.

Na kazde pytanie prawidtowa jest tylko jedna odpowiedz.

Termin nadsytania odpowiedzi na pytania zamieszczone w tym numerze — 31.06.2023 r.

Odpowiedzi nalezy udziela¢ na oryginalnej karcie zamieszczonej ponize;j.

Pytania
1. Jaki rodzaj bakterii przewaza w mikrobiomie os6b B. leptyna, adiponektyna, rezystyna, czynnik mar-
z nadmierna masa ciata? twicy nowotworéw;
A. przewaga bakterii rodzaju Firmicutes przy jed- C. leptyna, adiponektyna, wisfatyna, serotonina;
noczesnym zmniejszeniu bakterii typu Bactero- D.leptyna, wisfatyna, rezystyna, dopamina.
idetes;

. . . 3. Pacjenci chorujacy na cukrzyce typu 2.

B. przewaga bakterii rodzaju Bacteroidetes przy ..
od . 0 bakterii ¢ Firmi charakteryzuja sie:
jednoczesnym zmmiejszenttt bakterit typu firmi- A. zwigkszong iloscig bakterii produkujacych gluka-

gonopodobny peptyd 1;
B. zmniejszong iloScig bakterii wytwarzajacych roz-

cutes;
C. wyzszy udzial Actinobacteria i Bacteroidetes;

D.wyzszy udziat Bacteroidetes i nizszy udziat Acti- galezionych aminokwasow:

nobacteria. C. zmniejszong iloScig bakterii wytwarzajacych
2. Jakie substancje sa wydzielane przez tkanke maslan;
thuszczowa? D.zmniejszona iloScia bakterii produkujacych lipo-
A.adiponektyna, wisfatyna, rezystyna, adrenalina; polisacharyd.
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Karta odpowiedzi na pytania

Quizu edukacyjnego z numeru 1/2023

4. Mikrobiota jelitowa moze prawdopodobnie

braé udziat w rozwoju insulinoopornosci
poprzez:
A. zwigkszanie zapotrzebowania
na insuling;
B. nasilanie stanu zapalnego;
C. zwiekszanie ekotopowego gromadzenia
tkanki tluszczowej;
D.zwickszanie zapotrzebowania
na glukoze.

. Ktéry z terminoéw mozna przypisaé¢ do

nastepujacej definicji: ,,niestrawione skladniki
pozywienia, ktére korzystnie wptywaja na
organizm gospodarza poprzez stymulowanie
wzrostu lub/i aktywnoS$ci bakterii obecnych w
jelicie grubym”?

A. probiotyk

B. prebiotyk

C. psychobiotyk

D. postbiotyk
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Ktére z czynnikow moga modyfikowaé profil
mikrobioty jelitowej?

A.dieta

B. styl zycia

C. przyjmowane leki

D.wszystkie powyzsze

Jaka grupa drobnoustrojéw wchodzaca w skiad
mikrobioty jelitowej czlowieka zostata dotychczas
najlepiej zbadana?

A.wirusy

B. bakterie

C. archeony

D. grzyby

Jakie sa dwa najliczniejsze typy bakterii w jelicie
cztowieka?

A. Verrucomicrobia i Bacteroidetes

B. Actinobacteria i Proteobacteria

C. Cyanobacteria i Fusobacteria

D. Firmicutes i Bacteroidetes

Prawidtowe odpowiedzi do numeru 4/2022
1B, 2D, 3D, 4B, 5C, 6B, 7D, 8C, 9A, 10B

31.06.2023 r. Decyduje

data stempla poczto-

wego.
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