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0 Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Otytosc stata sie chorobg cywi-
lizacyjna o ztozonej etiologii. W Polsce na nadwage i otytos¢
choruje juz ok. 70% spoteczenstwa, a zastosowanie diety
niskokalorycznej nie zawsze przyczynia sie do redukgji masy
ciata. W pracy przedstawiono postep wiedzy na temat roli
mikroflory jelitowej w patogenezie otytosci.

Opis stanu wiedzy. Badania z ostatnich lat pokazuja, ze to
mikroflora jelitowa moze mie¢ potencjalny wptyw na rozwoj
otytosci. Badanie sktadu mikrobioty to jeden z najczesciej
poodejmowanych zadan badawczych na $wiecie. Dzieki zasto-
sowaniu badan molekularnych mozliwe jest lepsze zrozumie-
nie jej wptywu na zaburzenia odzywiania, a w szczegdlnosci
pandemie otytosci. Bakterie bytujace w jelicie odgrywaja
bardzo wazna role w syntezie oraz metabolizmie wielu skfad-
nikéw odzywczych i metabolitéw, m.in. krétkotaricuchowych
kwasoéw ttuszczowych (SCFA), lipidéw i kwaséw zétciowych,
aminokwasow oraz witamin. Wiemy réwniez, ze bakterie je-
litowe sg Zrédtem lipopolisacharydu (LPS), ktéry indukuje
przewlekty stan zapalny oraz ze u oséb otytych obserwuje
sie zwiekszone stezenie LPS. Ostatnie badania sugeruja, ze
stan zapalny u 0séb z nadwaga czy otytosciag moze wptywac
na bariere jelitowa, zaburzajac ja, i modyfikowac sktad mikro-
biomu.

Podsumowanie. Mikrobiota naszego przewodu pokarmo-
wego ma olbrzymi wptyw na funkcjonowanie organizmu.
By¢ moze juz w niedalekiej przysztosci na podstawie badania
mikrobioty pacjenta bedzie mozna stopniowo modyfikowac
sktad jego mikroflory jelitowej, a stosowanie celowanej pro-
biotykoterapii bedzie wykorzystane w leczeniu otytosci.
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0 Abstract

Introduction and Objective. Obesity is a complex,
multifactorial, and largely preventable civilization disease.
Almost 70% of the Polish population are overweight or obese,
and the use low-calorie diet does not always contribute to
weight loss. This review presents recent advances concerning
therole of intestinal microbiota in the pathogenesis of obesity.
Brief description of the state of knowledge. An increasing
number of recent studies indicate that gut microbiota may
exert a potential effect on the development of obesity.
They play an important role in our health, and mediate host
physiology and metabolism. The use of modern molecular
biology techniques made it possible to study microorganisms
inhabiting the intestines and better understand theirimpact
on human health, especially in obesity. Gut microbiota play
a significant role in the synthesis and metabolism of many
nutrients and metabolites, including short-chain fatty acids
(SCFA), lipids, bile acids, amino acids, and vitamins. Intestinal
microbiota are the source of lipopolysaccharide (LPS)
responsible for the development of systemic inflammation.
Recent studies suggest that inflammatory state in overweight
or obesity may damage the intestinal barrier and modify the
composition of intestinal microbiota.

Summary. Understanding of the role of the gut microbiome
in the management of weight and health may lead to future
revolutionary changes in the treatment of obesity. Based on
the result of the examination of patient’s microbiota it will
be possible to gradually modify their composition, and use
targeted probiotic therapy in the treatment of obesity.
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WPROWADZENIE | CEL PRACY

Otylos¢ to nieprawidlowe i nadmierne nagromadzenie tkan-
ki tluszczowej w organizmie czlowieka. Wiemy, ze nadwaga
oraz otylo$¢ sa gtéwnymi czynnikami ryzyka choréb serco-
wo-naczyniowych, nadci$nienia tetniczego, cukrzycy,
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a przyjmowanie pokarmu w zbyt duzych ilosciach jest w dzi-
siejszych czasach czestszg przyczyna zgonéw niz niedozy-
wienie. Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO) prawie 2 mld dorostych
0s6b ma nadwage, a ponad 650 mln jest otylych. W Polsce
na otylos¢ choruje ok. 8 mln oséb dorostych; 53% kobiet
i 68% mezczyzn ma nadwage, a 23% kobiet i 25% mezczyzn
jest otytych. Niestety otyloé¢ to nie tylko problem dorostych.
U dzieci nadwage stwierdzono u 20% dziewczat i 31% chlop-
cow, a 5% dziewczat i 13% chlopcow jest otylych. Szacuje sie,
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ze do 2030 roku jedna na trzy osoby doroste w Polsce bedzie
otyla [1]. Jednocze$nie czgsto mozna zaobserwowad, Ze nawet
stosowanie niskoenergetycznej diety niewiele pomaga w ob-
nizeniu masy ciafa [2]. Dobrze znanym czynnikiem wpty-
wajacym na mase ciala jest modyfikacja stylu zycia. Nato-
miast obecnie jednym z najcze$ciej podejmowanych tematow
badawczych na §wiecie jest problematyka mikrobioty jelito-
wej (ryc. 1). Przeprowadzone ostatnio badania wykazuja, ze
jednym z czynnikéw otylosci majacych wplyw na pobdr
energii z pozywienia jest uczestniczaca w regulacji gospo-
darki energetycznej mikroflora jelitowa. Celem pracy jest
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat roli mi-
kroflory jelitowej w patogenezie otylosci.

Czynniki Czynniki Nieprawidtowa | | Rozregulowanie réwnowagi
genetyczne $rodowiskowe mikroflora energetycznej ustroju
- ekspresja genéw | |- dieta wysoko- jelitowa - w przebiegu choréb,
- polimorfizm kaloryczna np. choroby Hashimoto
w obrebie genéw, | |- brak aktywnosci - czeste stosowanie diet od-
np. LEP, LEPR1, fizycznej chudzajacych i gtodowek
BDNF — efekt uboczny
stosowania
niektdrych lekéw
| OTYLOSC |
! | | | !
Nadcisnienie Cukrzyca typu 2| | Choroby serca Udar mézgu Choroba
tetnicze inerek zwyrodnie-
Sttuszczenie niowa
watroby stawow

Rycina 1. Czynniki wptywajace na otytos¢ oraz jej konsekwencje

OPIS STANU WIEDZY

Podziat mikroflory jelitowej

Ogdlna mase bakterii jelitowych okresla sie na ok. 1,5-2 kg,
a co wiecej — genom mikrobioty stanowi nawet 100 razy wiek-
sza liczbe gendw niz genom czlowieka [3, 4]. W przewodzie
pokarmowym dorostego cztowieka znajduje sie ponad 10"
mikroorganizméw/ml zawartosci jelita. Mikroflora jelitowa
jestzdominowana przez bakterie nalezace do 5 gromad oraz
niewielkiej ilosci grzybow z rodzaju Candida spp. (102-104
komérek w 1 g katu). Badacze z projektu METAHIT (ME-
TAgenomics of the Human Intestinal Tract, Metagenomika
Ukladu Trawiennego Czlowieka) wykazali istnienie u ludzi
3 roznych grup bakterii jelitowych, zwanych enterotypami.
Jedna z hipotez badawczych zaklada, ze enterotypy sg zalezne
od sktadu przyjmowanego pokarmu. Enterotyp 1 z przewaga
bakterii Bacteroides powiazany jest z dieta bogata w bialka
zwierzece, podczas gdy przewaga Prevotella (enterotyp 2)
taczona jest z dieta z duzg iloscig weglowodandéw. Natomiast
enterotyp 3 to bakterie Ruminococcus, specjalizujace sie
w rozkladaniu mucyny, ktére wystepuja u oséb spozywa-
jacych gléwnie produkty roélinne. Stwierdzono réwniez,
ze enterotyp 1 wytwarza witamine B7 (biotyne), B2 (rybo-
flawine) i C (kawas askorbinowy), natomiast enterotyp 2
wytwarza witamine Bl (tiaming) i kwas foliowy [5]. W skiad
mikrobiomu przewodu pokarmowego moga wchodzi¢ tak-
ze archeony. Mikroorganizmy te wystepuja licznie u 0séb,
ktérych dieta jest bogata w weglowodany, natomiast nie ma
ich u 0s6b stosujacych diete bogata w aminokwasy, biatka
i nasycone kwasy tluszczowe, w tym krotkotancuchowe.
Badania wykazaly, ze dieta bogata w polifenole, szczegdlnie
taniny, moze prowadzi¢ do obnizenia ich liczebnosci nawet
025% [6, 7]. Sklad mikroflory jelitowej warunkuja wiek, ple¢,

genotyp oraz chyba najwazniejszy czynnik — warunki socjal-
no-ekonomiczne. Migedzy osobami zamieszkujacymi Europe
péinocng i potudniowq wykazano znaczne réznice w ilosci
bakterii z rodzaju Bifidobacterium (zwigkszona liczba tych
bakterii w Europejczykéw zamieszkujacych potudnie). Za-
uwazono rowniez znaczace roznice w sktadzie mikrobiomu
0sob zamieszkujacych poszczegdlne kontynenty; u Europej-
czykoéw wystepuje znacznie mniej Actinobacteria i Bacteroi-
detes oraz wigcej Firmicutes i Proteobacteria w poréwnaniu
do ludnosci Afryki [8]. Zwiekszong ilo$¢ bakterii gromady
Firmicutes w stosunku do Bacteroidetes oraz zwigkszenie ilo-
$cibakterii z rodzaju Weissella stwierdzono u Koreanczykow
odzywiajacych sie w sposob tradycyjny, czyli spozywajacych
duzo produktéw fermentowanych; dodatkowo w kale oséb
stosujacych typows diete koreaniska wykryto duze iloéci bak-
terii Coprococcus odpowiedzialnej z produkcje korzystnych
dla zdrowia SCFA. Jednocze$nie u Koreanczykéw stosuja-
cych tzw. dietg zachodnig stwierdzono obnizenie wartosci
Lachnospira [9]. C. De Filippo i wsp. poréwnali sktad bak-
terii jelitowych dzieci europejskich i dzieci z Burkina Faso,
karmionymi pozywieniem zawierajacym ograniczong ilo$¢
lipidow i bialek zwierzecych, ale bogata w proso, sorgo i inne
lokalne produkty roslinne. Okazalo sie, ze mikroflora dzieci
afrykanskich jest bogata w rodzaje Prevotella i Xylanibacter,
czyli w bakterie zdolne do rozktadu celulozy i ksylanéw. Na-
tomiast bakterie te nie bylty wykrywane u dzieci europejskich,
u ktérych stwierdzono wyzszy odsetek rodzaju Escherichia
[10]. Wiemy réwniez, ze mikroflora jelitowa zmienia sie wraz
z wiekiem, u noworodkéw najczedciej wystepuja bakterie
rodzaju Bifidobacterium, u dzieci w wieku 3-12 lat obser-
wuje si¢ wzrost liczebnosci populacji Bacteroides fragilis [11].
Badania holenderskie opublikowane w 2020 roku pokazaty,
ze u dzieci w wieku od 9 do 12 lat przewaza typ Firmicutes,
ktéry stanowi 57% mikroflory jelitowej, i kolejno 30% stano-
wig Bacteroidetes, 6% — Proteobacteria, 4% — Actinobacteria,
2% - Verrucomicrobia oraz 1% inne bakterie. Natomiast
stwierdzono, ze u 0s6b dorostych az 75% gatunkow nalezato
do typu Firmicutes, tylko 13% do Bacteroidetes, 5% do Pro-
teobacteria, 4% do Actinobacteria, 1% do Verrucomicrobia
i2% do innych [12, 13].

Uwarunkowania genetyczne

Jednym z czynnikéw genetycznych modyfikujacych sktad
mikrofloty jest polimorfizm rs4988235 w regionie pro-
motorowym genu LCT, znajdujacy si¢ w obrebie intronu
genu (MCM6) w chromosomie 2. U oséb z genotypem CC
(C13910C) wykazano zwiekszong ilo$¢ bakterii z rodzaju
Bifidobacteria w poréwnaniu z osobami o genotypie CT
i TT [14, 15]. Gen LCT jest genem kodujacym hydrolaze
laktazy-floryzyny, ktéra rozktada cukier mleczny laktoze do
glukozy i galaktozy. Osoby z genotypem CC charakteryzuja
sie nietolerancja laktozy u dorostych; niestrawiona laktoza
przedostaje sie do jelita grubego, gdzie jest wykorzystywa-
na m.in. przez Bifidobacteria jako zrédlo energii. Badacze
potwierdzili, Ze obecnosé¢ polimorfizmu CC (rs4988235)
w regionie promotorowym genu LCT zalezy od iloéci wy-
stepujacych bakterii z rodzaju Bifidobacterium [14]. Innym
genem zwigzanym z florg bakteryjng jest gen FUT2, kodu-
jacy fukozylotransferaze 2. Jest to enzym, ktéry przylacza
reszte fukozy do N-acetylolaktozoaminy, tworzac antygen H
w plynach ustrojowych i blonie §luzowej jelit. Ze wzgledu na
polimorfizm genu G428A (W143X) - rs601338u ludzie dziela
sie na osoby majace tzw. typ sekrecyjny FUT, cechujacy sie
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obecnoscig formy heterozygotycznej lub homozygotycznej
nukleotydu G-guaniny w miejscu rs601338 (genotypy SeSe
(GG) lub Sese (GA)), oraz osoby majace tzw. typ niesekre-
cyjny FUT. Nieskrecyjny FUT charakteryzuje si¢ obecnoscia
adeniny w miejscu rs601338 w postaci homozygotycznej
(genotyp sese (AA)), czyli posiada on nieaktywny enzym
FUT2. Typ niesekrecyjny wystepuje u prawie 25% populacji
europejskiej [16]. W Europie i Azji najczeséciej spotykana
jest mutacja G428T, ktéra powoduje powstanie kodonu stop
(Trpl43ter), natomiast wérod osdb zamieszkujacych Afryke
dominuje mutacja A385T. Wiadomo, Ze osoby z niekorzyst-
nym wariantem genu FUT2 nie majg koicowych reszt fukozy
na glikanach mucyny, a ich brak prowadzi do niedoboru
bakterii ochronnych z rodzaju Bifidobacterium, a co wiecej
- u tych oséb zauwazono spadek liczebnosci Faecalibacte-
rium, bakterii wytwarzajacych maslan, ktérych aktywnos¢
przypisuje sie wlasciwosciom przeciwzapalnym, oraz wzrost
rodzaju Proteobacteria [17, 18].

Wptlyw mikrobioty na organizm

Wiadomo, ze drobnoustroje jelitowe pelnig wazne funk-
cje metaboliczne; rozkladaja znajdujace sie¢ w pozywieniu
toksyny oraz karcynogeny (heterocykliczne aminy i N-
-nitrozo-zwiazKki), biorg udzial w syntezie aminokwasow,
w tym lizyny i treoniny, w fermentowaniu niestrawialnych
sktadnikéw pozywienia oraz we wchianianiu elektrolitow
i soli mineralnych [19]. Mikrobiota odgrywa takze waza
role w syntezie witaminy K oraz witamin z grupy B (B12,
B1 i B6), a sktad mikroflory jelitowej wplywa na hemostaze
immunologiczng, regulujac liczebnoé¢ populacji limfocy-
tow, a takze stosunek limfocytéw Thl do Th2. Prawidlowy
mikrobom jelita grubego stanowi czynnik ochronny przed
kolonizacjg $wiatla jelit przez drobnoustroje patogenne, takie
jak Salmonella, Shigella czy Escherichia coli. Dzigki produkcji
krotkotancuchowych kwaséw ttuszczowych maja one takze
wplyw na wzrostirdéznicowanie enterocytow oraz komérek
nabtonka jelita grubego [20-22].

Flora jelitowa jest rowniez waznym czynnikiem wpty-
wajacym na osrodkowy uklad nerwowy. Zmiany ilosciowe
ijakosciowe sktadu bakterii jelitowych wplywaja na zmiane
perystaltyki, przepuszczalno$ci jelit oraz zmiany sekrecji.
Bakterie majg zdolno$¢ wydzielania neurotransmiteréw
i neuromodulatoréw, np. Lactobacillus i Bifidobacterium
moga produkowac¢ kwas gamma-mastowy, Escherichia i Sac-
charomytes norepinefryne, a Candida serotoning. Wszystkie
te czynniki, poprzez aktywacje nerwu btednego, wplywaja na
OUN, zmieniajac odpowiedz na bol, stres, percepcje trzewna
oraz powodujac zaburzenia zachowania [23, 24].

Zwiazek miedzy mikroflora jelitowa a otytoscia

Dieta wysokotluszczowa z duzg zawartoscig cukréw prostych
powoduje znaczny rozrost bakterii Gram-dodatnich nale-
zacych do rodziny Firmicutes. Sg to bardzo male bakterie,
o rozmiarach ok. 0,2-0,3 mm, charakteryzujace si¢ brakiem
$ciany komorkowej. Ze wzgledu na brak $ciany komoérkowej
moga one ,,chowa¢ si¢” w komorkach odpornosciowych
organizmu gospodarza i by¢ przyczyna reakeji alergicznych
[25]. Dzieki rozwojowi metod genetycznych identyfikacja
i klasyfikacja bakterii stala si¢ prosta i stosunkowo tania
[26]. Po amplifikacji bakteryjnego materiatu genetycznego,
pochodzacego z probek stolca i blony §luzowej jelita, obecnie
bada si¢ materiat genetyczny na drodze sekwencjonowania
genow 16S rRNA. W 2005 roku przeprowadzono pierwsze

badanie réznorodnosci mikroflory (13 335 sekwencji 16S
rRNA) pochodzacej ze §luzéwki jelit 3 dorostych oséb i po
jednej prébce katu od kazdej z tych 0séb. Przy uzyciu technik
klonowania P.B. Eckburg i wsp. przeprowadzili szczegdtowe
badania ludzkiej mikroflory jelitowej i stwierdzili, Ze Bacte-
roides i Firmicutes stanowia ponad 90% wszystkich bakte-
rii jelitowych. Najwiecej (95%) sekwencji nukleotydowych
w obrebie Firmicutes pochodzito z materialu genetycznego
bakteriiklasy Clostridium [27].

Wsréd archeonéw zyjacych w jelitach najliczniejsza
grupe stanowig archeony metanogenne, z dominujagcym
i najczesciej izolowanym gatunkiem Methanobrevibacter
smithii, tlenowym mikroorganizmem wytwarzajagcym me-
tan, wystepujacym nawet u 95,7% badanych osob. Oprocz
Methanobrevibacter smithii do$¢ doktadnie udalo sie opisac
i zsekwencjonowac genom innego przedstawiciela Archaea,
tj. Methanosphaera stadtmane, wystepujacy u 29,4% bada-
nych. Okazalo si¢, Ze gatunek ten ma najbardziej ograniczo-
ny metabolizm ze wszystkich metanogennych archeondw.
W przewodzie pokarmowym czlowieka moga si¢ znajdowac
takze archeony termofilne z rodzaju Sulfolobus oraz archeony
zrodzaju Nitrososphaera, ktore posiadaja zdolnos¢ utleniania
amoniaku [27].

Badania przeprowadzone przez F. Bickheda i wsp. pokaza-
ty, ze mikroorganizmy jelitowe majg wplyw na ilos¢ energii
uzyskiwanej z trawionego pozywienia [28]. Odbywa si¢ to
poprzez rozklad zawartych w pozywieniu niestrawialnych
polisacharydéw do form prostszych, wchlaniania w jelitach
monosacharydéw i krétkotancuchowych kwaséw tluszczo-
wych; dodatkowo za posrednictwem dwoch bialek sygnato-
wych: biatka ChREBP (ang. carbohydrate response element
binding protein) i bialka SREBP-1 (ang. liver sterol response
element-binding protein type-1) dochodzi do indukcji lipo-
genezy w watrobie gospodarza; mikrobiota ma takze wptyw
na nasilenie magazynowania tluszczéw w komorkach [29].
W badaniu majacym na celu wyjasnienie mechanizméw od-
powiedzialnych za brak otylo$ci u myszy germ-free (wolne od
wszystkich wykrywalnych mikroorganizméw i pasozytéw),
Backhed i wsp. karmili je pozywieniem zawierajacym duze
iloci ttuszczu i cukréow. Aby wykazad, ze sktad mikroflory
jelitowej ma wplyw na mase ciata, badacze przeprowadzili
transfer mikroorganizméw z jelit homozygotycznych myszy
otytych ob/ob (myszy z genetycznie uwarunkowanym bra-
kiem leptyny wynikajacym z mutacji typu nonsens w 105
kodonie genu ob) i myszy o prawidlowej masie ciala do jelit
myszy germ-free o prawidlowej masie ciala. Okazalo sig, ze
juz po 2 tygodniach eksperymentu przy niezmienionej ilosci
przyjmowanego pokarmu i stalej ilosci traconej energii my-
szy, ktore otrzymaty bakterie od myszy ob/ob, pozyskiwaty
wiecej kalorii z pozywienia i wykazywaly znacznie wigkszy
przyrost tkanki tluszczowej niz myszy, ktére otrzymaty
bakterie od myszy szczuptych. Wyniki uwidocznity, iz sredni
przyrost tkanki ttuszczowej £ SD wynosil 47% + 8,3% vs
27% + 3,6%, co odpowiadato réznicy 4 kcal (2% wszystkich
spozytych kalorii przy zatozeniu, ze 9,3 kcal przypada na
1 g tkanki tluszczowej). Co wiecej, przyrostowi masy ciala
towarzyszyly: insulinoopornos¢, hypertrofia adipocytéw
oraz wzrost stezenia leptyny i glukozy we krwi [30]. R.E. Ley
i wsp. udowodnili, ze myszy otyle w poréwnaniu z myszami
szczuptymi mialy o 50% mniejsza zawarto$¢ Bacteroides
i proporcjonalny wzrost Firmicutes. Dzigki uzyciu tech-
nik metagenomiki poréwnawczej wykazano, ze mikroor-
ganizmy w jelitach myszy ob/ob posiadaja geny kodujace
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enzymy, dzieki ktdrym mozliwy jest rozktad niestrawialnych
w inny sposdb polisacharydéw, bedacych czgscia pozywienia.
W stolcu otytych myszy znalezli oni wiecej kwasu octowe-
go 1 mastowego, czyli konicowych produktéw fermentacji,
a stolec zwieral mniejszg liczbe kalorii. Prawdopodobnie
mikroorganizmy bytujace w jelitach tych myszy utatwiajg
uzyskiwanie dodatkowych kalorii z trawionego pozywienia,
co wplywa na mase ciata [31, 32]. U 0s6b otylych wykazano
zaburzony stosunek bakterii typu Bacteroidetes do Firmicutes
na korzys¢ tych ostatnich. Okazalo sig, ze warto$¢ kaloryczna
ludzkiego stolca jest proporcjonalna do ilo$ci Bacteroidetes,
a odwrotnie proporcjonalna do obecnosci Firmicutes w ba-
danym kale [33, 34].

Podczas trwajacego rok programu zmniejszania masy
ciata u 0séb otytych Ley i wsp. monitorowali skiad bakterii
obecnych w stolcu 12 pacjentéw. Osoby te pozostawaly na
diecie o obnizonej zawartosci ttuszczu lub obnizonej zawar-
tosci weglowodanow. Przed wdrozeniem diety w mikroflo-
rze jelitowej osob otytych mniej bylo bakterii Bacteroides,
a wiecej Firmicutes niz w grupie kontrolnej u osdb szczup-
tych. Po 12-miesigcznej obserwacji zauwazono, iz bakterie
Bacteroides stanowily ok. 15% wszystkich bakterii jelitowych
(przed rozpoczeciem programu - ok. 3% wszystkich bakterii
jelitowych). Udowodniono, ze 20-procentowy wzrost liczby
Firmicutes i podobny spadek liczby Bacteroidetes odpowia-
daja za zwigkszenie o 150 kcal poboru energii z pozywie-
niem. Redukcja masy ciata wigze si¢ za$ z proporcjonalnym
do liczby utraconych kilograméw wzrostem liczby bakterii
typu Bacteroidetes. [25] Nieznana jest przyczyna obecnosci
wigkszej liczby bakterii Firmicutes w jelitach osob otytych, ale
najprawdopodobniej potrafig one skuteczniejsze pozyskiwacé
energie z roznych substancji organicznych. U 0s6b otytych
zauwazono zwigkszona ilo$¢ bakterii Bacillus oraz Clostri-
dium oraz obnizenie Bacteroidetes (gromada Firmicutes),
obnizenie Bacteroidesiwzrost Prevotella (gromada Bacteroi-
detes) oraz obnizenie ilo$ci bakterii Bifidobacterium i Akker-
mansia [35]. Jednocze$nie niektdre publikacje wykazuja brak
korelacji pomiedzy bakteriami z grupy Bacteroidetes i Fir-
micutes a masg ciala [36]. Wzrost liczby bakterii z rodziny
Prevotellaceae prawdopodobnie przyczynia sie do wzrostu
liczebnosci archeonéw metanogennych, poniewaz bakterie
Bacteroidetes w procesie fermentacji bialek i weglowodanéow
uwalniajg wodér, tak wazny dla rozwoju metanogenéw [37,
38]. Nasuwa si¢ pytanie, czy zmiany w skladzie mikrobioty
u otylych osobnikéw sa skutkiem, czy przyczyna otylosci.
Prawdopodobnie obecnos¢ archeonéw metanogennych po-
$rednio wptywa na nadmierng wage — u 0séb szczuptych
jest ich zdecydowanie mniej niz u 0séb otyltych. Co wigcej,
okazalo sie, ze po zabiegu bypassu zZoladkowego dochodzi
do spadku liczebno$ci archeondw w jelicie. Natomiast duza
ilo$¢ bakterii Akkermansia muciniphila wykazuje korelacje
zutrzymywaniem prawidlowej masy ciata u dzieci oraz oséb
dorostych [39].

W wyniku fermentacji przeprowadzanej przez mikrobiote
mozliwe jest pozyskiwanie energii ze zwigzkow, ktére nie
sa rozkladane przez enzymy trawienne. Zwigzkami tymi
sg m.in. krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe SFCA (ang.
short chain fatty acids), takie jak octan, propionian i maslan.
SCFA s3 ligandami receptoréw Gpr41 i Gpr43 komérek btony
$luzowej jelit. Sg to receptory nablonkowe, nalezgce do grupy
receptoréw komoérkowych GPCRs. SCFA aktywuja recep-
tor wigzacy bialko G41 (GPR41, G protein-coupled receptor
41), stymulujac wydzielanie peptydu YY-PYY (peptide YY).

Peptyd PYY hamuje pasaz jelitowy, zwi¢kszajac wchlanianie
skladnikéw odzywezych, oraz nasila lipogeneze watrobo-
wa [40]. Przeprowadzone badania sugeruja, ze GPR41 jest
regulatorem réwnowagi energetycznej organizmu dzieki
oddziatlywaniu z metabolitami wytwarzanymi przez mikro-
flore. Wykazano, ze myszy pozbawione receptoréw GPR41
i GPR43 sg chudsze niz ich dzikie odpowiedniki. U myszy
pozbawionych genu Gpr4l, ktére hodowano w warunkach
sterylnych i niesterylnich i ktorych jelita poddano kolonizacji
przez Bacteroidetes theatiotaomicron i Methanobrevibacter
smithii, wykazano nizszg ekspresje genu PYY, szybszy pasaz
jelitowy i gorsze wchlanianie sktadnikéw pokarmowych
oraz odnotowano, iz ich masa ciata byta nizsza od masy
ciala myszy szczepu dzikiego (bez tej mutacji). A. Schwier-
tz i wsp. w probkach katu oséb otytych wykazali wyzsze
stezenie SCFA. Zaobserwowano zwigzek miedzy zwigk-
szonym poborem energii a wzrostem stezenia w probkach
kalu SCFA, a zwigkszone wchtanianie SCFA powodowato
stymulacje lipogenezy w tkance ttuszczowej i glukoneo-
genezy w watrobie [40]. Jednym z lepiej poznanych SFCA
jest malo stabilny chemicznie kwas mastowy, ktéry szybko
ulega przeksztalceniu w maslan. Do bakterii produkujgcych
maslan naleza: Faecalibacterium prausnitzii (stanowigca od
2 do 15% catkowitej mikrobioty jelitowej) oraz przedstawi-
ciele rodzajow Clostridium i Butyrivibrio [41]. Wiadomo, ze
maslan wspiera prawidlowe funkcjonowanie bariery jelitowej
poprzez dzialanie przeciwzapalne, odzywcze oraz zdolno$¢
do regeneracji kolonocytéw nablonka jelitowego. Dodatkowo
kwas mastowy poprawia wzrost kosmkow jelitowych oraz
motoryke jelit, ma wplyw na regulacje homeostazy energe-
tycznej organizmu poprzez stymulacje wytwarzania leptyny
wadipocytach i indukcje¢ wydzielania GLP-1 przez komérki L
jelita, a takze nasilenie procesu termogenezy, wzrost utlenia-
nia kwasow tluszczowych oraz aktywno$ci mitochondriow
w obrebie migéni i brunatnej tkanki ttuszczowej. Poniewaz
maslan wptywa na indukcje interleukiny (IL-10), to jego
wytwarzanie przez Faecalibacterium prausnitzii wycisza
reakcje zapalng, fagodzac objawy standéw zapalnych jelit.
Dodatkowo hamuje on rozwoj i indukuje apoptoze komérek
nowotworowych jelita grubego [43].

Oprocz SCFA do organizmu dostaje si¢ rowniez bardzo tok-
syczny lipopolisacharyd bakteryjny (LPS, skfadnik zewnetrz-
nej blony komoérkowej ostony bakterii Gram-ujemnychicy-
janobakterii bytujacych w przewodzie pokarmowym). Jest to
endotoksyna bioraca udziat w inicjowaniu ukfadowej reakcji
zapalnej o nieznacznym nasileniu, stymulujgca wydzielanie
cytokin prozapalnych (TNF-aiIL-6) przez adipocyty tkan-
ki ttuszczowej trzewnej. U 0sdb otylych z cukrzyca typu
2 oraz stosujacych diete wysokotluszczowa obserwowano
zwigkszone stezenie LPS w $wietle jelita i w krazeniu [43].
P.D. Caniiwsp. przeprowadzili do§wiadczenie polegajace na
podawaniu myszom pozywienia o duzej zawartoéci ttusz-
czu [44]. Konsekwencja wzmozonego transportu LPS do
krwi przez chylomikrony byta endotoksemia [45]. Oprocz
stanu zapalnego badacze zaobserwowali wzrost masy ciata,
wzrost masy watroby, wzrost stezenia glukozy i triglicerydéw,
a takze zwiekszenie insulinoopornosci. Przewlekla endo-
toksemia wplywa takze na sklad flory jelitowej; zauwazono
obnizenie ilosci zaréwno bakterii Gram-ujemnych (grupa
Bacteroides), jak 1 Gram-dodatnich (grupy Eubacterium
rectale, Clostridium coccoides i bifidobacteria), zmienit sie
takze stosunek bakterii Gram-ujemnych do Gram-dodatnich
na korzys¢ tych pierwszych. Dodatkowo badajac myszy ze
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zmutowanym genem CD14 zywione pokarmem bogatym
w tluszcze, wykazali oni, ze endotoksemia nasila ekspresje
cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1, IL-6, inhibitora 1 akty-
watora plazminogenu) w mechanizmie zaleznym od CD14.
Jak wiadomo, CD14 wigze bakteryjny lipopolisacharyd na
powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego gospodarza,
powodujac wydzielanie cytokin prozapalnych [46, 47]. Suge-
ruje si¢, ze kompleks CD14/TLR4 reguluje prog wrazliwosci
na insuling i w zwigzku z tym wplywa na wystgpowanie
otylosci i cukrzycy. Natomiast C. de la Serre i wsp. przepro-
wadzili badanie dotyczace wplywu diety wysokottuszczowej
na szczury rasy Sprague-Dawley. Zwierzeta te karmiono po-
zywieniem o duzej zawartoéci ttuszczu przez 8 lub 12 tygodni
i zaobserwowano obnizenie aktywnosci jelitowej fosfatazy
alkalicznej (enzymu rozkladajacego LPS) oraz wystapienie
stanu zapalnego w jelicie kretym [48].

Wykorzystanie mikrobioty jelitowej w leczeniu
otylosci

Magazynowaniu tluszczu i powstawaniu otytosci sprzyja
obnizenie ekspresji czynnika tkankowego indukowanego
glodzeniem (FIAF, fasting induced adipocyte factor). Jest to
biatko podobne do angiopoetyny 4, bedace zarazem inhibi-
torem lipazy lipoproteinowej (LPL, lipoprotein lipase), enzy-
mu odpowiedzialnego za magazynowanie energii w postaci
tluszczu [49]. Do funkcji FIAF nalezy hamowanie lipazy lipo-
proteinowej, utatwia on uwalnianie kwasow ttuszczowych ze
zwigzanych z lipoproteinami triglicerydéw, a konsekwencja
jego obnizonej ekspresji jest zwigkszenie aktywnosci LPL
w komorkach tltuszczowych i nasilenie procesu magazyno-
wania energii. Bickhed i wsp., uzywajac myszy pozbawionych
genu FIAF, wykazali, ze mikroorganizmy jelitowe hamuja
jelitowy FIAF, co prowadzil do wzrostu aktywnosci lipazy
lipoproteinowej. Wiemy, ze lipaza lipoproteinowa nasila
uwalnianie kwasow ttuszczowych z krazacych w krwiobie-
gu triacylogliceroli zwigzanych z lipoproteinami, ktére sg
nastepnie wykorzystywane do syntezy triglicerydéw groma-
dzonych w adipocytach lub zuzywane w procesie oksydacji
kwaséw tluszczowych w miocytach. Badacze zauwazyli, ze
myszy germ-free chronione sg przed otyloscia pokarmowg
w wyniku dzialania dwoch niezaleznych mechanizméw
nasilajacych metabolizm kwaséw tluszczowych, ktérymi
sa podwyzszone stezenie FIAF oraz zwigkszona aktywnos¢
kinazy proteinowej zaleznej od monofosforanu adenozy-
ny (AMPK - adenosine monophosphate-activated protein
kinase), enzymu regulujacego stan energetyczny komorki
[29, 50]. Mozliwe, ze w niedalekiej przysztosci bedziemy
mogli leczy¢ otyloé¢, podajac odpowiednie szczepy bakte-
rii. C. Depommier i wsp. oceniali podawanie Akkermansia
muciniphila u os6b z zespotem metabolicznym; codziennie
przez okres 12 tygodni 32 otylych uczestnikéw przyjmowa-
to zywe szczepy Akkermansia muciniphila, pasteryzowane
AM lub placebo. Pierwotnym punktem kocowym badania
byto bezpieczenistwo i tu nie odnotowano powaznych dzia-
tan niepozadanych. Najwazniejsze wyniki, jakie otrzymali
badacze, to: stwierdzono poprawe wrazliwosci na insuline
iobnizenie stezenia cholesterolu catkowitego i GGTP w obu
grupach przyjmujacych bakterie, przy czym wiekszy efekt
otrzymano w grupie otrzymujacej szczepy bakterii w formie
pasteryzowanej. W grupie tej zauwazono niewielkg utrate
wagi (-2,27£0,92 kg, p=0,091), spadek masy ttuszczu $red-
nio o 1,37 kg, a takze zmniejszenie obwodu pasa $rednio
0 2,63 cm [51]. Coraz wiekszg popularnoscig na $wiecie

cieszy sie metoda przeszczepienia mikroflory FMT (ang. fecal
microbiota transplantation). FMT ma na celu odtworzenie
naturalnej i zréwnowazonej mikroflory okreznicy. Liczne
doniesienia pokazuja, Ze jest to bezpieczna i efektywna me-
toda, szczegolnie w leczeniu zakazenia laseczka Clostridium
difficile (CDI - clostridioides difficile infection) [52]. Ale me-
tode te wykorzystano réwniez w leczeniu takich chordb jak
rzekomobloniaste zapalenie jelit, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna czy zespoét
jelita drazliwego [53]. By¢ moze uda si¢ ja réwniez zastosowac
w leczeniu otylosci.

PODSUMOWANIE

Na podstawie przegladu obecnego stanu wiedzy mozna
stwierdzié, ze zaburzenia w skladzie flory bakteryjnej wpty-
wajg niekorzystnie na bariere jelitowg i mogg by¢ jedna
z przyczyn rozwoju otyloéci. Nadal nasuwa si¢ wiele pytan,
naktérych nie znamy odpowiedzi. Czy tak niewielkie réznice
w uzyskiwaniu dodatkowej kalorii z pozywienia, bedace wy-
nikiem dzialania mikroflory jelitowej, moga przekladac sie na
klinicznie znaczace roznice masy ciata? Czy zmiany w skla-
dzie mikrobioty jelitowej u otylych osobnikéw sg skutkiem,
czy przyczyna otylosci? Mozliwe, ze ostrozna i stopniowa
modyfikacja mikroflory jelitowej poprzez stosowanie probio-
tykow, prebiotykow oraz transplantacji mikroflory zostanie
wykorzystana w leczeniu otylosci. Niewatpliwie jednak do
znanych czynnikéw otylosci, takich jak niezréwnowazony
bilans miedzy nadmierng energig przyjmowang wraz z po-
zywieniem a jednoczesnym zbyt niskim jej wydatkowaniem,
zaburzeniami hormonalnymi, stosowaniem lekéw zwigza-
nych zinnymi schorzeniami oraz czynnikami genetycznymi,
nalezy na stale dopisa¢ sklad mikroflory jelitowej majacej
wplyw na zaburzenia wagi czlowieka.
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