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Streszczenie

Nadwaga i otytos¢ z ich konsekwencjami pod postaciq cukrzycy typu 2 i choréb ukfadu krgzenia,
stanowiq duzy problem zdrowia publicznego. Wedtug ostatnich doniesieri waznq role w ,epidemii”
otyfosci moze odgrywac mikrobiota jelitowa. Z uwagi na to, ze mikrobiota jelit moze wptywaé na mase
ciata, wrazliwos¢ na insuline czy metabolizm glukozy i lipidéw pozwala wysunq¢ hipoteze, ze zmiany
w obrebie mikrobioty mogq miec znaczenie w patogenezie otytosci i zespotu metabolicznego.

Stowa kluczowe: mikrobiota, otytos¢

Abstract

Overweight and obesity can have serious consequences that are a major public health problem, such
as e.g. type 2 diabetes and cardiovascular disease. According to recent reports, gut microbiota may play
an important role in the “epidemic” of obesity. The fact that intestinal microbiota may influence body
weight, insulin sensitivity or glucose and lipid metabolism has led to the hypothesis that these changes

may contribute to the pathogenesis of obesity and metabolic syndrome.
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Nadwaga i otylos¢ oraz ich konsekwencje pod po-
stacig m.in. chor6b uktadu krazenia, zaburzen lipido-
wych czy cukrzycy typu II, stanowig olbrzymi problem
zdrowia publicznego od kilku lat. Rozwdj otylosci ma
zwigzek z wieloma czynnikami, zaréwno genetycznymi,
jak i srodowiskowymi. Od kilku lat podnosi si¢ role jelita
i organizmoéw go zasiedlajacych w patomechanizmie
otylosci.

Przewdd pokarmowy czlowieka jest skolonizowany
przez kompleks 10 mld drobnoustrojéw nazywany kiedys
mikroflorg jelitows. Pojecie mikrobiomu zostato wpro-
wadzone w 2001 r. przez Joshua Lederberga i okreslato
calos¢ ekologicznego $rodowiska zlozonego z drobno-
ustrojow komensalicznych, symbiotycznych i chorobo-
tworczych. Obecnie termin ten okresla zespdt wszystkich
gendw mikroorganizmow zyjacych wi na ciele cztowieka,
natomiast zespol tych mikrobow okresla sie pojeciem
mikrobioty jelitowej [1]. W 2007 r. zostal zainicjowany

projekt - HMP (Human Microbiome Project), ktérego
gtownym celem jest badanie i opisanie mikrobiomu
czlowieka w stopniu, ktoéry umozliwi badanie jego zmian
w odniesieniu do populacji, genotypu, stanu zdrowia,
wieku, rodzaju diety, stosowanych lekéw i srodowiska
oraz jego wplywu na rézne choroby (2, 3].

Do badania mikrobioty cztowieka wykorzystuje
sie analize 16S rRNA oraz bada si¢ zlozonos¢ probek
na drodze sekwencjonowania materiatu genetycznego
uzyskanego bezposrednio ze srodowiska. To podejscie
jest nazywane ,metagenomiky”. Termin metagenomika
zostal zaproponowany przez prof. ] Handelsmaa w roku
1998 [4].

Ogromna role w badaniach, oprécz metageno-
miki, odgrywaja réwniez badania mRNA (meta-
transkryptomika), bialek (metaproteomika) i sieci
metabolicznych (metainteraktomika), z uwagi na to,
ze sama metagenomika nie zapewnia bezposrednich
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informacji o tym, ktore geny s3 w danych warunkach
funkcjonalne [4].

Metagenomowe analizy ludzkiego mikrobiomu wy-
kazaly, ze w jelicie znajduje sie 3,3 miliona unikatowych
gendw, czyli 150 razy wigcej niz w naszym wilasnym
genomie, a réznorodno$¢ bakterii jelitowych jest sza-
cowana na ponad 1000 gatunkéw [5, 6].

Badania, dzieki ktérym, mozliwe jest poznanie wply-
wu mikrobioty na organizm ludzki sa mozliwe dzig-
ki badaniom na myszach germ-free (myszy wolne od
mikroflory, hodowane w warunkach sterylnych) oraz
analizie genu 16STRNA u wielu mikroorganizméw. Gen
ten, wielkosci 1,5 kb, zawiera w swojej strukturze silnie
konserwowane sekwencje, utrwalane w toku ewolucji.
Stuzy on do klasyfikacji mikroorganizméw i pozwala
udokumentowa¢ historie ich ewolucji oraz tworzenie
drzew filogenetycznych (7, 8]. Grupowania i segregowania
filotypéw dokonano na podstawie tzw. ,,podobienstwa
sekwencji” (5ID) gendéw 16SrTRNA. Badania nad genem
16S rRNA, wykonane w ciagu ostatnich dziesigciu lat,
staly sie punktem zwrotnym w poznaniu ré6znorodnosci
bakteryjnej mikroflory znajdujacej si¢ w ludzkim prze-
wodzie pokarmowym [9].

Kompleksowe badania pozwolily sklasyfikowa¢ 4
typy mikroorganizmow jelitowych, ktdre stanowia 94-
98% wszystkich izolowanych drobnoustrojow, sa to:
Firmicutes (64%), Bacteroides(23%), Proteobacteria(8%),
Actinobacteria (3%). Dominujg Bacteroides i Firmicutes.
Bakterie te s3 obecne w calym przewodzie pokarmowym,
ale najwigksza ich liczba jest w jelicie grubym — miedzy
10 do 10 a 10 do 12 komdrek/gram tresci pokarmowej
[10].

Do niedawna uwazano, ze noworodek, a szczegdlnie
jego jelito jest jatowe. W 2014 r. pojawily sie doniesienia
o obecnosci bakterii w fozysku i ptynie owodniowym
w okresie prenatalnym. Uwaza si¢, ze pochodza one
z przewodu pokarmowego matki [11, 12, 13]. Wedlug
doniesien na rozwdj mikrobioty noworodka majg wptyw
czynniki zewnetrzne, takie, jak rodzaj porodu (porod
silami natury, ciecie cesarskie), rodzaj karmienia nie-
mowlecia (naturalny, mleko modyfikowane), spozycie
antybiotykow przez matke w czasie cigzy oraz u noworodka
[14]. Ksztaltowanie sie mikrobioty dziecka trwa do 2-3
roku zycia. W pierwszej dobie zycia w jelitach noworodka
dominujg E. coli i Enterokoki, w 2 dobie zycia u niemow-
lat karmionych naturalnie pojawiajg sie Bifidobakterie,
Lactobacillus, Bacteroides i Clostridium. U dzieci kar-
mionych mlekiem modyfikowanym bakterie z rodzaju
Bifidobacterium i Lactobacillus pojawiaja si¢ dopiero
okolo 30 dnia zycia dziecka, a nawet pozniej [14].

Mleko kobiece mozna zaliczy¢ do naturalnych synbio-
tykow, bowiem zawiera naturalne oligosacharydy - HMO
(Human milk oligosacharydes) i bakterie probiotyczne,
wplywajace na sktad mikroflory jelitowej dziecka. U no-
worodkéw urodzonych silami natury w 3 dobie Zycia
zmniejsza sie liczebnos¢ bakterii z rodzaju Clostridium
na korzys¢ Bifidobacterium [15, 16].

Noworodek urodzony przez cigcie cesarskie jest po-
zbawiony kontaktu z mikrobiotg jelitowa matki, co ma
wplyw na sklad jego mikrobioty jelitowej. Po porodzie
w jelicie noworodkéw czesciej hoduje sie Clostridium
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dificile oraz bakterie ze srodowiska szpitalnego [16].
Zmieniony sktad mikrobioty u niemowlat z cig¢ cesar-
skich moze mie¢ charakter dlugofalowy, wg Salminena
nawet do 7 rz. [17]. Wiadomo réwniez, ze pordd dziecka
przez ciecie cesarskie zwieksza ryzyko otylosci u dzieci
o ok. 46% [18].

Waznym czynnikiem wplywajacym na sktad mi-
krobioty niemowlecia jest antybiotykoterapia matki
w czasie cigzy oraz w pierwszych tygodniach Zycia dziecka.
Przyjmowanie antybiotykow w czasie 2 i 3 trymestru cigzy
przez kobiety zwigksza ryzyko rozwoju otylosci o 84%
u potomstwa w pordwnaniu z grupg dzieci, ktérych
matki nie przyjmowaly antybiotykéw. Wedtug badan,
antybiotykoterapia moze mie¢ wptyw na ryzyko wzrostu
masy ciala u dzieci w wieku 2 lat, zwlaszcza dotyczy to
antybiotykéw makrolidowych podawanych w pierwszych
6 miesigcach Zycia i czesciej niz 1 raz [14].

Badania kohortowe KOALA z2002r. (n=2834) wykazaty,
ze sklad mikrobioty jelitowej we wczesnym dziecinstwie
wplywa na mase ciala dzieci w pdzniejszych latach, a do-
ktadniej — kolonizacja Bacteroides fragilis u dzieci w 1
miesigcu zycia wigze si¢ z wyzszym BMI dzieci w wieku
10 lat. Dotyczylo to dzieci, ktérych matki mialy malg
ilos¢ blonnika w diecie w okresie cigzy [19]. Okoto 2-3
rz. mikrobiota jelitowa stabilizuje si¢ i staje si¢ podobna
do flory osoby dorostej, z dominacja Bacteroitedes.

Jednym z najistotniejszych czynnikéw wplywajacych
na sktad mikroflory jelitowej jest dieta. Wiele przepro-
wadzonych badan wykazuje, ze zmiana diety z nisko- na
wysokotluszczowg powodowata znaczace réznice ilosciowe
w skladzie mikrobioty jelitowej. Obserwowano spadek
liczebnosci bakterii nalezacych do typu Bacteroidetes przy
jednoczesnym, znaczacym wzroscie liczebnosci Firmicutes
i Proteobacteria. Zmiany te byly niezalezne od wystepowania,
badz braku objawow otylosci u badanych oséb [20]. Podobne
wyniki uzyskali naukowcy poréwnujacy flore bakteryjna
dzieci karmionych wysokoenergetyczna dieta zachodnia
oraz dzieci z region6w afrykanskich [21].

W ostatnich latach mikrobiota jelitowa zostala ziden-
tyfikowana jako determinanta rozwoju otyltosci, zaréwno
w badaniach na zwierzetach, jak i na ludziach. Badania
Leya i wsp., opublikowane w 2005 r. pokazaly po raz
pierwszy réznice w mikrobiocie jelit myszy szczuptych
i otytych [22]. Mikrobiota myszy otylych zawierala znaczaco
mniej bakterii z rodzaju Bacteroides a wiecej Firmicutes
w poréwnaniu z ich szczuptymi blizniakami. Ponadto,
kolonizacja myszy germ-free mikrobiota pobrang od oty-
tych myszy, prowadzitado znacznie wigkszego odkladania
sie thuszczu w poréwnaniu z myszami szczuplymi.

Prowadzono réwniez badania przeniesienia ludz-
kiej mikrobioty jelitowej do jelit myszy germ-free.
Skolonizowanie ich ludzkg mikrobiotg powodowalo, ze
przekazywaly ceche potomstwu i dodatkowo zwigkszaty
réznorodnos¢ mikrobioty. Poréwnania sekwencji 16S
rRNA bakterii z probek katu ludzi dorostych o réznym
stopniu pokrewienstwa, pokazaly m.in. wyraznie wyzsze
podobienstwo mikroflory jelit pomiedzy monozygotyczny-
mi blizniakami niz w przypadku niespokrewnionych os6b
zyjacych w takich samych warunkach srodowiskowych
np. malzenstw [23]. Natomiast poréwnania zestawow
microbiota pobranych od mono- i dizygotycznych bliznigt
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jeszcze wyrazniej wskazaly na duze znaczenie genotypu
gospodarza [24].

Kolejne badania polegaty na badaniu sktadu mikro-
bioty jelit myszy po wprowadzeniu diety wysokottusz-
czowej. Okazalo sig, ze dieta taka powoduje zmiany
sktadu mikrobioty jelita juz po uplywie jednego dnia.
Badania wykazaly réwniez mozliwo$¢ wywolania otyto-
$ci u zwierzat na skutek przeniesienia mikrobioty ludzi
otytych do jelit zdrowych zwierzat [25].

Turnbaugh i wsp. udowodnili, ze sklad mikrobioty
jelitowej wplywa na mase ciala. Przeprowadzili oni trans-
fer mikroorganizmoéw z jelit homozygotycznych myszy
otylych ob/ob (myszy z genetycznie uwarunkowanym
brakiem leptyny wynikajacym z mutacji typu nonsens
w 105 kodonie genu ob.) i myszy o prawidfowej masie
ciala do jelit myszy germ free (wolne od wszystkich
wykrywalnych mikroorganizméw i pasozytéw) o pra-
widlowej masie ciata. Po dwdch tygodniach zaobserwo-
wano, ze myszy, ktéorym przeszczepiono mikroflore od
myszy otylych, pozyskiwaly wiecej kalorii z pozywienia
i wykazywaly szybsze odktadanie tkanki ttuszczowe;j.
Myszy otyle w poréwnaniu z myszami szczuptymi mialy
0 50% mniejszg zawarto$¢ Bacteroides i proporcjonalny
wzrost Firmicutes, zaobserwowano réwniez wzrost genow
zwigzanych z wykorzystaniem energii z pozywienia, co
moze by¢ przyczyna rozwoju otytosci [26, 27].

W innym eksperymencie wykazano, ze w przeciwienistwie
do myszy posiadajacych mikroflore jelit, zwierzeta GF nie
maja tendencji do tycia, pomimo spozywanej wysoko-
ttuszczowej i wysokocukrowej diety [28]. Kolejne badania
wcze$niej cytowanego Ley’a i wsp. wykazaly, ze dieta bogata
w tluszcze zwigksza endotoksemie, redukuje liczbe bakte-
rii Gram-ujemnych (Bacteroides spp.), Gram-dodatnich
(Eubacterium recitale), indukuje rozwéj otylosci, powsta-
wanie insulinoopornodci i cukrzycy. U 0séb bedacych na
niskokalorycznej diecie, wraz z utratg wagi, wzrasta w ich
jelitach liczba bakterii z typu Bacteroides. Obserwacje te
jednak nie wykazaly jednoznacznie: czy zmiana w zawartosci
Bacteroides jest przyczyna tycia, czy byt to efekt spozywania
okreslonych skfadnikéw pokarmowych, ktére selektywnie
wspomagaly wzrost jednych grup bakterii, nie wplywajac
lub hamujgc wzrost innych [29].

Mikrobiota jelitowa wptywa na homeostaze energe-
tyczna organizmu gospodarza, co jest nazywane ,,hipoteza
magazynowania’ (the storage hypothesis) [30]. Jest kilka
mechanizmow, ktdre wyjasniajg interakcje miedzy mikro-
biota a metabolizmem gospodarza mogacych przyczyni¢
sie do rozwoju otylosci. Dzigki syntezie i wydzielaniu
wielu zwigzkow chemicznych, mikrobiota moze wptywaé
na podwojenie gesto$ci naczyn wlosowatych w nabtonku
jelita cienkiego, co skutkuje zwigkszonym wchlanianiem
monosacharydéw w tym odcinku przewodu pokarmowego
[31]. Dzigki symbiozie cztowieka i bakterii jelitowych
mozliwe jest pozyskiwanie energii ze zwigzkow, ktére nie
sa rozkladane przez enzymy trawienne, a ktére w wyniku
fermentacji przeprowadzanej przez mikrobiote, dostaja
sie do krwiobiegu. Zwigzkami tymi s3 m.in. krotkotan-
cuchowe kwasy ttuszczowe (SCFAs — short chain fatty
acids), takie, jak: octan, propionian i maslan. Propionian
moze by¢ wykorzystywany w procesie syntezy glukozy
i lipidow [32]. Krotkotancuchowe kwasy tluszczowe
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stymulujg wydzielanie peptydu YY (PYY — peptide YY),
ktory spowalniajgc motoryke jelit zwalniajg przechodze-
nie tre$ci pokarmowej w jelitach, a przez to zwiekszaja
wchlanianie skfadnikéw odzywczych [32]. Uwaza sie,
ze peptyd YY, bedacy hormonem, moze mie¢ wpltyw
na rozwoj otylosci [32]. Z kolei maslan ma wplyw na
regulacje homeostazy energetycznej organizmu poprzez
stymulacje wytwarzania leptyny w adipocytach i indukcje
wydzielania GLP-1 przez komorki L jelita, a takze nasi-
lenie procesu termogenezy, wzrost utleniania kwaséw
tluszczowych oraz aktywno$ci mitochondriow w obrebie
mie$ni i brunatnej tkanki ttuszczowej [33]. U otylych
myszy karmionych wysokotluszczows dieta wzbogacona
o maslan zaobserwowano zahamowanie, a nawet cofnigcie
sie insulinoopornosci [34]. W innym badaniu zaobser-
wowano zas, ze spozywanie diety o niskiej zawartosci
weglowodanow skutkuje obnizonym stezeniem kwasu
mastowego w prébkach katu oraz zmniejszeniem liczby
bakterii, ktore go wytwarzaja. Na podstawie tych informacji
mozna wysung¢ hipoteze, ze maslan korzystnie wplywa
na metabolizm w stanach patologicznych, natomiast nie
odgrywa wigkszej roli w warunkach prawidtowych [35].
Uwaza sie rowniez, ze mikrobiota jelit moze sprzyjacé
magazynowaniu tluszczu poprzez blokowanie ekspresji
czynnika tkankowego indukowanego gtodzeniem (FIAF
— Fasting-induced adipocyte factor). FIAF, znany takze
pod nazwa biatka podobnego do angiopoetyny 4, hamuje
dzialanie lipazy lipoproteinowej (LPL — lipoprotein lipase)
- enzymu odpowiedzialnego za magazynowanie energii
w postaci ttuszczu. Ponadto FIAF ulatwia uwalnianie
kwasow tluszczowych ze zwigzanych z lipoproteinami
trojglicerydéw, a w zwigzku z tym obniza ekspresje FIAF
i prowadzi do zwiekszenia aktywnosci LPL w komoérkach
tluszczowych oraz nasila proces magazynowania ener-
gii w postaci tluszczu [36]. Mikrobiota jelitowa moze
réwniez wplywa¢ na metabolizm lipidéw gospodarza,
hamujac aktywnos¢ kinazy bialkowej aktywowanej przez
AMP (AMPK - adenosine monophosphate activated
protein kinase). AMPK kontroluje status energetyczny
na poziomie komérkowym [36]. Badania wykazaly, ze
dzieki duzej aktywnosci ufosforylowanej postaci AMPK
w watrobie i mig$niach szkieletowych myszy, a wigc wy-
sokiej wydajnosci utleniania kwasow tluszczowych w obu
tych organach, myszy germ-free, mimo karmienia dieta
wysokotluszczows i wysokoweglowodanowa, bronig si¢
przed otyloscig [36]. Kwasy zétciowe produkowane przez
watrobe, poprzez aktywacj¢ pewnych receptoréw, maja
réwniez duzy wplyw na metabolizm lipidéw i glukozy.
W badaniach obserwowano, ze u myszy germ-free sa
obecne zmiany w proporcji kwaséw zoélciowych w po-
réwnaniu z osobnikami hodowanymi w ,,normalnych’,
niesterylnych warunkach [37]. Pierwszym zidentyfiko-
wanym receptorem jadrowym byl aktywowany przez
kwasy zotciowe FXR (farnesoid X receptor). We krwi
myszy pozbawionych tego receptora (FXR-/-) obserwuje
sie podwyzszone stezenia tréjglicerydow i glukozy [37].
Innym receptorem aktywowanym przez kwasy zotciowe
jest TGR5. Jest on receptorem btonowym, wykrywanym
gléwnie w brunatnej tkance ttuszczowej i jelicie cien-
kim. Przekazywanie sygnalu poprzez TGR5 powoduje
zwiekszenie poziomu cAMP, a to z kolei prowadzi do
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wzmozonego zuzycia energii w obrebie brunatnej tkanki
tluszczowej, a wigc moze zapobiega¢ powstawaniu in-
sulinoopornosci i otylosci [38].

Wykazano, ze popularne diety majace na celu
zmniejszenie masy ciala, oparte na spozywaniu przede
wszystkim bialek i malej ilosci weglowodandw, moga
powodowa¢ zmiane skladu populacji bakterii w jelicie
grubym czlowieka i ich mikrobiologicznej aktywnosci,
a co za tym idzie, ich wplywu na zdrowie gospodarza.
Wprowadzajac okreslone diety i pobierajac probki katu
od badanych 0séb do analizy 16S rRNA przy pomocy
fluorescencyjnej hybrydyzacji in-situ (FISH), wykazano,
ze redukcja ilo$ci weglowodanéw w spozywanych posit-
kach prowadzi do spadku zawartosci w jelitach bakterii
produkujacych maslan: Roseburia spp., Eubacterium re-
citale oraz Bifidobacterium spp., ale nie stymuluje zmian
liczby Bacteroides spp., za$ spozywanie wigkszej ilosci
weglowodanow skutkuje zwigkszeniem ogdlnej liczby
komorek bakterii [39,40].

Potwierdza to hipoteze, ze bakteryjna mikroflora
nie tylko umozliwia wydajniejsze wykorzystywanie
weglowodandw zawartych w pozywieniu, ale tez ma
zdolno$¢ do modulowania przetwarzania pokarmu i ma-
gazynowania tluszczu przez gospodarza [27, 28, 36].

PODSUMOWANIE

Mikrobiota przewodu pokarmowego, nazywana przez
badaczy ,,nowym organem w obrebie ludzkiego organi-
zmu’, ma znaczacy wplyw na funkcjonowanie organizmu
od okresu prenatalnego. Nowoczesne badania umozli-
wiaja lepsze zrozumienie funkcji mikrobioty jelitowej,
w szczegolnosci w $wietle narastajacej w swiecie otylosci
i zwigzanych z nig powiktan.
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