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ABSTRACT:
Introduction and purpose:
The growing number of obese people is one of the greatest problems of modern medicine. It is estimated that every 10th person is obese. It is
likely that this number will grow in line with the increase in domestic production in countries of the global south. The possible causes of the
disease are well known, namely, incl. excess high-calorie food, genes, endocrine diseases and some medications. Recent studies also suggest
that the gut microbiome may contribute to the pathogenesis of obesity.
Description of the state of knowledge:
Microbiota is named a super organ that has the ability to evolve in response to changing conditions within the host organism. It is named so
because it is made up of over 100,000 billion cells that belong to different groups of organisms. Microbiota consists of bacteria, fungi,
protists, viruses and archaea. This taxonomically diverse collective plays a vital role in maintaining the homeostasis of the human body. A
well-balanced intestinal flora protects the digestive tract from colonization by pathogenic microorganisms, it is also important in maintaining
the integrity of the intestinal walls, is involved in the synthesis of certain vitamins and plays a role in nourishing mucosa cells. Moreover, it is
known that the microflora can influence body weight, insulin sensitivity, and metabolism of certain sugars and lipids. Disturbances in the
composition of the microbiome (dysbiosis) lead to an increased absorption of short-chain fatty acids, which leads to an increase in
endogenous YY peptide synthesis. This protein slows down the intestinal transit and indirectly leads to increased absorption of nutrients.
This predisposes to the development of obesity. The use of prebiotics, probiotics and some antibiotics reduces intestinal dysbiosis. For obese
patients, it is associated with reduction of insulin resistance and decrease in blood glucose level.
Conclusions:
In the light of the available studies, it can be concluded that intestinal dysbiosis may play a role in the pathogenesis of obesity. Unfortunately,
the practical application of this knowledge is not yet well documented. Therefore this topic requires further experiments and analysis.
Key words: obesity; type 2 diabetes; microbiome; short chain fatty acids; probiotics; prebiotics; gut microbiota

ABSTRAKT:
Wprowadzenie i cel pracy:
Wzrastająca liczba osób otyłych jest jednym z największych problemów współczesnej medycyny. Szacuje się, że obecnie co 10 człowiek jest
otyły. Prawdopodobnie liczba te będzie rosła, wraz z wzrostem krajowej produkcji brutto w krajach globalnego południa. Powszechnie znane
są przyczyny wspomnianej choroby, mianowicie, m.in. nadmiar pożywienia wysokokalorycznego, uwarunkowania genetyczne, choroby
endokrynologiczne oraz niektóre leki. Najnowsze badania sugerują również, że w patogenezie otyłości może mieć udział mikrobiom jelitowy.
Opis stanu wiedzy:
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Mikrobiota powszechnie uważana jest za supernarząd, który ma zdolność do ewolucji w odpowiedzi na zmieniające się warunki wewnątrz
organizmu gospodarza. Zyskała taką nazwę, ponieważ zbudowana jest z ponad 100 000 mld komórek, które należą do różnych grup
organizmów. W jelitach można znaleźć bakterie, grzyby, protisty, wirusy oraz archeony. Ta zróżnicowana taksonomicznie zbiorowość jest
niezbędna do zachowania homeostazy ludzkiego organizmu. Prawidłowa gatunkowo flora jelitowa chroni przewód pokarmowy przed
kolonizacją przez drobnoustroje chorobotwórcze, ma znaczenie w utrzymaniu integralności ścian jelit, bierze udział w syntezie niektórych
witamin oraz pełni rolę w odżywaniu komórek śluzówki. Co więcej, obecnie wiadomo, że mikroflora może wpływać na masę ciała,
wrażliwość komórek na insulinę oraz metabolizm niektórych cukrów i lipidów. Zaburzenia w składzie mikrobiomu (dysbioza) prowadzą do
wzrostu wchłaniania krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych, co prowadzi do zwiększenia endogennej syntezy peptydu YY. Białko to
spowalnia pasaż jelitowy i pośrednio doprowadza do wzmożonego wchłaniania substancji pokarmowych. Predysponuje to do rozwoju
otyłości. Stosowanie prebiotyków, probiotyków oraz niektórych antybiotyków prowadzi do zmniejszenia dysbiozy jelitowej. U pacjentów z
otyłością związane jest to ze spadkiem insulinooporności i obniżeniem poziomu glukozy we krwi.
Wnioski:
W świetle dostępnych badań można stwierdzić, że dysbioza jelitowa może mieć znaczenie w patogenezie otyłości. Niestety zastosowanie
praktyczne tej wiedzy nie jest jeszcze dobrze udokumentowane, dlatego temat ten wymaga dalszych doświadczeń i analiz.
Key words: obesity; type 2 diabetes; microbiome; short chain fatty acids; probiotics; prebiotics; gut microbiota

MIKROBIOM
Istota ludzka, już w trakcie porodu, zostaje skolonizowana przez przeróżne bakterie, archeony, grzyby, protisty i
wirusy. Zbiorowość ta opisywana jest wspólną nazwą „mikrobiota” (1). Najbardziej zróżnicowany i
skomplikowany mikrobiom kolonizuje nabłonkową powierzchnię jelita grubego, a najmniej liczny występuje w
żołądku, gdzie niskie pH nie sprzyja rozwojowi mikroorganizmów (2). Górna część przewodu pokarmowego
skolonizowana jest przez bakterie tlenowe, natomiast część dolna zamieszkiwana jest głównie przez bakterie
beztlenowe. Skład tej zbiorowości determinowany jest przez geny gospodarza, dietę oraz czynniki środowiska
(3).
Bakterie zamieszkujące jelito grube należą do pięciu głównych grup: Firmicutes (głównie Clostridium,
Eubacterium, Faecalibacterium), Bacteroidetes (głównie Alistipes, Bacteroides, Parabacteroides, Prevotella),
Actinobacteria (Bifidobacterium), Proteobacteria (głównie Escherichia coli), Verrucomicrobia (Akkermansia) i
Fusobacteria; przy czym dominują bakterie należące do dwóch pierwszych wymienionych typów (4). Skład
mikrobiomu nie jest stały a ulega ciągłym zmianom, dostosowując się do ewoluujących warunków (1,2,4–10).
W literaturze nadorganizm tworzony przez gospodarza i kolonizujące go organizmy symbiotyczne nazywany
jest „holobiontem” aby zwrócić uwagę na zależność każdej ze składowych od siebie nawzajem (11).
Funkcje mikrobiomu jelitowego dzieli się zwyczajowo na 3 główne grupy:

1. Funkcja troficzna – mikrobiom jelitowy stymuluje proliferację i specjalizację nabłonka wyścielającego
jelita oraz reguluje liczebność populacji śródnabłonkowych limfocytów. Obszary o wzmożonym
zagęszczeniu mikroflory bakteryjnej charakteryzują się zwiększoną liczebnością i długością kosmków
jelitowych (7,12–14).

2. Funkcja ochronna – mikroflora bakteryjna wzmacnia integralność nabłonka jelit poprzez stymulowanie
produkcji połączeń międzykomórkowych. Dodatkowo bakterie te związane są ze zwiększeniem
produkcji mucyn i wytwarzaniem przeciwciał sekrecyjnych i peptydów o właściwościach
przeciwbakteryjnych. Mikroflora wpływa również na liczebność i skład populacji limfocytów
przebywających w układzie chłonnym jelit. Każdy z tych procesów jest częścią składową zjawiska
nazwanego „ignorancją immunologiczną”, dzięki któremu mikrobiom jelitowy nie jest zwalczany przez
układ odpornościowy gospodarza (2,7,10,12,13,15). Co istotne, bakterie jelitowe pokrywając
powierzchnię jelit zapobiegają kolonizacji przewodu pokarmowego przez bakterie patogenne mogące
ulegać adhezji do powierzchni śluzówki (7).

3. Funkcja metaboliczna – mikroorganizmy zamieszkujące jelito są zdolne do rozkładu węglowodanów
złożonych do cukrów prostych i krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych, co zapewnia
gospodarzowi dodatkowe źródło energii; szacuje się, że może to być aż 10% wymaganego dziennego
zapotrzebowania kalorycznego (7–10,12–14). Dodatkowo flora bakteryjna pełni ważną rolę w syntezie
witaminy K oraz niektórych witamin z grupy B, w krążeniu kwasów żółciowych i transformacji
mutagennych karcynogenów (2,4–7).

OTYŁOŚĆ
Otyłość jest bardzo poważną chorobą metaboliczną, na którą zapadalność wzrasta na przestrzeni ostatnich lat
(13,16). Według przewidywań do 2030 roku 1 na 2 osoby zamieszkujące Stany Zjednoczone będzie otyła (14).
Definiowana jest jako nadmierna akumulacja lub nieprawidłowe rozmieszczenie tkanki tłuszczowej w ciele –
taki opis lepiej oddaje istotę choroby niż odniesienie się wyłącznie do wartości BMI (Body Mass Index)
(6,7,12,13). Jest to choroba, która pociąga za sobą negatywne skutki dla zdrowia fizycznego jak i psychicznego
(17). Otyłość charakteryzuje się występowaniem w ciele stanu zapalnego, który zapoczątkowany i
podtrzymywany jest przez interleukiny IL-6, IL-1, IL-8 oraz TNF-α (czynnik martwicy nowotworów α),
produkowane przez komórki tkanki tłuszczowej (adipocyty) oraz makrofagi (14). Nadmierny poziom tych
protein prowadzi do trwałego zwiększenia we krwi chorego stężenia białek ostrej fazy takich jak CRP (c-reactive
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protein) (14). Przekłada się to na niepotrzebne pobudzenie procesów związanych ze stanem zapalanym. Wzrasta
ryzyko chorób mający tło zakrzepowe, zaburzeń metabolizmu glukozy, chorób mikro- i makronaczyniowych (4).

MIKROBIOM A GOSPODARZ – KRUCHY SOJUSZ
Układ odpornościowy i mikrobiom jelitowy są od siebie oddzielone przez błonę śluzową jelit. Dzięki owej
cienkiej barierze, oba układy nie wchodzą ze sobą w interakcje bardziej niż jest to potrzebne do zachowania
homeostazy organizmu. Jednakże, każda zmiana składu gatunkowego mikrobiomu jelitowego (dysbioza) może
skutkować zachwianiem równowagi i promocją procesów patologicznych. Mikrobiom jelitowy oraz jego
konkretne metabolity wpływają na pracę układu odpornościowego na wielu poziomach. Po pierwsze, interakcja
między obiema strukturami odbywa się za pomocą TLRs (Toll-like receptors). Ich pośrednictwo związane jest z
procesami różnicowania komórek układu odpornościowego, równowagą między limfocytami T pomocniczymi a
limfocytami T cytotoksycznymi, szczelnością błony śluzowej jelit oraz produkcją śluzu jelitowgo (8,9,17).
Dodatkowo bakterie jelitowe mają zdolność do modulowania procesów ekspresji genów gospodarza za
pośrednictwem microRNA – są to krótkie sekwencje niekodujące, które wyciszają ekspresję genów. Bakterie
wykorzystują microRNA do wpływania na geny gospodarza, które związane są z procesami autofagii jelitowej,
proliferacją komórek nabłonkowych jelit, różnicowaniem limfocytów T a nawet z produkcją interleukin (18).

MIKROBIOM A OTYŁOŚĆ I ZABURZENIA GOSPODARKI ENERGETYCZNEJ
W czasie dysbiozy bariera jelitowa jest nieszczelna, co skutkuje dyfuzją metabolitów bakteryjnych takich jak
LPS (lipopolisacharyd bakteryjny – endotoksyna będąca składnikiem ściany komórkowej bakterii gram-
ujemnych oraz cyjanobakterii zamieszkujących przewód pokarmowy) do krwioobiegu, pobudzając tym samym
układ odpornościowy i zapoczątkowując procesy zapalne, które biorą udział w rozwoju otyłości i
insuliooporności. Dzieje się tak, ponieważ LPS jest silnym antygenem należącym do klasy tzw. superantygenów
powodujących masowe pobudzenie aktywności komórek układu odpornościowego (19). Gdy mikrobiom
jelitowy jest dobrze zbalansowany, w jego skład wchodzą bakterie o właściwościach przeciwzapalnych np.
Akkermansia muciniphilia i Faecalibacterium prausnitzii. Bakterie te przyjmują funkcje ligandów dla
receptorów TL eksponowanych na powierzchni jelita. Aktywacja tego receptora skutkuje promocją procesów
prowadzących do nadekspresji połączeń ścisłych między komórkami nabłonka jelitowego. Zmniejsza to
przenikanie LPS i hamuje całą związaną z tym kaskadę reakcji układu odpornościowego (9).
Choroby metaboliczne, takie jak otyłość, są związane z obniżeniem różnorodności gatunkowej jelitowego
mikrobiomu; u osób otyłych spada poziom bakterii typu Bacetroidetes w stosunku do Firmicutes (7). Co istotne,
spadek masy ciała prowadzi do odwrócenia się podanej zależności i wzrostu liczebności populacji Bacteroidetes
(4,7,12,20,21). Jest to ważne ponieważ bakterie typu Firmicutes zapewniają dodatkowe substancje energetyczne
organizmowi gospodarza, co według niektórych autorów, może być związane z promowaniem wzrostu masy
ciała przez zmieniony chorobą mikrobiom (7). Dodatkowo warte zaznaczenia jest to, że u pacjentów po
operacjach bariatrycznych samoistnie odtwarza się prawdopodobnie korzystny stosunek Firmicutes do
Bacteroidetes (7,10). Jednakże, nie każda praca naukowa udowadnia wpływ spadku masy ciała na skład
mikrobiomu. Wg autorów badania z 2018 roku przeprowadzanego na 30 dzieciach, nie wykazano przytoczonych
zmian w badanej populacji – autorzy stwierdzili, że zmiany różniły się międzyosobniczo i nie wiązały się ze
specyficznym trendem lub prawidłowością (10). Należy jednak zaznaczyć, że testy udowadniają, że osoby otyłe
charakteryzują się mniejszą różnorodnością genetyczną bakterii rezydualnych, co dodatnio koreluje z
podwyższonym poziomem insuliny w krwioobiegu, nieprawidłowym wskaźnikiem HOMA, insulinoopornością
tkanek, nieprawidłowym stężeniem wolnych kwasów tłuszczowych oraz zawyżonym poziomem trójglicerydów
w osoczu (15). Każdy z tych czynników osobno, jak i analizowane razem, są związane z patogenezą otyłości i
mogą ulegać poprawie wraz z modyfikacją składu mirobioty jelitowej (16).
Bakterie jelitowe mają zdolność do produkcji enzymów umożliwiających trawienie związków nie rozkładanych
przez organizm ludzki (22–26). Produkty przeprowadzanej przez mikrobiom fermentacji wchłaniane są do
krwioobiegu – w takiej formie nazywane są SCFA i są to głównie octan, propionian i maślan, które mogą być
wykorzystywane do syntezy glukozy i lipidów (27). Zależnie od składu bakteryjnego mikrobiomu SCFA
dostarczają do około 200 kcal dziennie gospodarzowi (7). Bardziej niż sam ładunek kaloryczny SCFA
ważniejsza jest ich funkcja regulacyjna. Są one wykorzystywane przez komórki nabłonkowe jelit jako źródło
energetyczne, dodatkowo SCFA modulują ich proliferację i różnicowanie w wyspecjalizowane subpopulacje np.
komórki endokrynne (11). Ponadto, SCFA wiążą się z receptorem pobudzającym białko G 41 aktywując go.
Stymuluje to wydzielanie peptydu YY, którego zadaniem jest spowalnianie pracy jelit. Perystaltyka jelit pod
jego wpływem ulega zwolnieniu, zwiększa się wchłanianie związków energetycznych ze światła pokarmowego,
co obecnie jest analizowane pod kątem wpływu na rozwój choroby otyłościowej.
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Schemat 1. Podsumowanie wpływu czynników modyfikujących skład mikrobiomu jelitowego na metabolizm
gospodarza [na podstawie (28)].



146

ŚWIADOMEMODYFIKACJE MIKROBIOMU JAKO CEL TERAPEUTYCZNY
Według definicji zaproponowanej w 2001 przez FAO (the Food and Agriculture Organization) probiotyki to
żywe mikroorganizmy, które wprowadzone do ciała gospodarza w odpowiedniej dawce działają na jego korzyść
(29). Organizmy zawarte w probiotykach współzawodniczą z patogenami, ograniczając ich adhezję do
powierzchni nabłonka jelitowego. Dodatkowo produkują liczne antybakteryjne substancje, takie jak wcześniej
opisane SCFA, regulują integralność nabłonka, stymulują motorykę przewodu pokarmowego, hamują procesy
zapalne oraz stymulują wytwarzanie śluzu (5). Wszystkie te funkcje sprawiają, że stosowanie niektórych
szczepów bakteryjnych ma udowodniony korzystny wpływ na zdrowie człowieka – redukują zapalenie tkanek,
endotoksemie, zmniejszają proliferację komórek tłuszczowych, obniżają masę ciała i poziom leptyny oraz
zapotrzebowanie kaloryczne (12,30).
Prebiotyki to krótkołańcuchowe węglowodany, które nie są trawione przez ludzkie enzymy trawienne.
Wykorzystywane są one przez bakterie komensale jako źródło energii. Uważa się, że stymulują wzrost populacji
Lactobacilli i Bifidobacteria, co przekłada się na zwiększenie absorbcji niektórych jonów metali, zwiększoną
produkcję SCFA, supresję wzrostu bakterii chorobotwórczych, uszczelnienie błony jelit, zwiększenie produkcji
przeciwciał klasy IgA oraz modulacje ekspresji cytokin prozapalnych. Prebiotyki mogą być używane jako
dodatek do probiotyków aby potęgować efekt ich działania (5).
Badania wskazują na prawdopodobny korzystny wpływ stosowania probiotyków i prebiotyków na masę ciała,
obwód bioder, BMI, rozmieszczenie tkanki tłuszczowej, profil lipidowy oraz przewlekły stan zapalny
(2,3,5,12,29–31).
Wykazano, że stosowanie antybiotyków opóźnia wystąpienie i zmniejsza zachorowalność na cukrzycę typu 1 u
mysich modelów tej choroby (1). Podobny efekt zaobserwowano u myszy chorujących na cukrzycę typu 2. Gdy
poddano je działaniu mieszanki antybiotyków, zmniejszył się u nich poziom glukozy, poprawiła się
insuliooporność ich tkanek i masa ciała uległa redukcji. Przytoczone efekty można tłumaczyć obniżeniem
stężania LPS (lippolisacharyd) we krwi modeli. LPS uwalniany jest do krwi gospodarza przez bakterie jelitowe i
zastosowanie terapii antybiotykowej, może poskutkować redukcją populacji bakterii i spadkiem produkcji LPS
(8,9). Jest to istotne, ponieważ wraz ze wzrostem poziomu LPS we krwi wzrastają markery stanu zapalnego w
ciele, co może być powiązane z występowaniem chorób o podłożu zapalnym (9). Jednakże należy zauważyć, że
u dzieci poddanych długotrwałej terapii antybiotykowej wykazano spadek liczebności
Bifidobacterium i Akkermansia w jelitach, co było skorelowane ze zwiększonym ryzykiem rozwoju otyłości i
neutralizowaniem korzystnego efektu karmienia piersią (32,33). Podobny efekt wykazano u dorosłych
poddanych długotrwałej terapii doksycykliną – pacjenci stosujący ten antybiotyk przybrali na wadze oraz w ich
mikrobiomie ubyło Bacteroidetes, Firmicutes, i Lactobacillus (34).
Mikrobiota niemowląt karmionych piersią charakteryzuje się zwiększonym odsetkiem bakterii
typu Bifidobacteria, co ma udokumentowany korzystny wpływ na redukcję ryzyka wystąpienia nadwagi oraz
otyłości w późniejszym wieku (35,36). Dzieci urodzone przez cięcie cesarskie wykazują obniżony poziom
Bifidobacteria w jelitach oraz podwyższone stężenie immunoglobulin we krwi, w porównaniu do rówieśników
urodzonych w sposób naturalny, aż do 3 miesiąca życia (37). Wskazuje to, że na skład mikrobioty jelitowej
wpływa droga porodu, dlatego ewentualne decyzje o porodzie zabiegowym powinny być podejmowane z dużą
rozwagą i świadomością ewentualnych konsekwencji (38).
W 2013 roku przeprowadzono badanie polegające na przeszczepieniu mikrobioty jelitowej, od dzieci
chorujących na kwashiorkor, mysim modelom z genetyczną predyspozycją do rozwoju otyłości. Okazało się, że
myszy te charakteryzowały się mniejszym przyrostem masy ciała niż w grupie, w której gryzoniom
przeszczepiono florę dzieci zdrowych, co wskazuje na wpływ czynników środowiska na skład mikroflory, jak i
również obrazuje możliwy wpływ mikroflory bakteryjnej na metabolizm gospodarza (28).
Badanie przeprowadzone w 2016 roku na mysich modelach wskazuje, że ćwiczenia fizyczne prowadzą do
wzrostu populacji bakterii Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium spp., Allobaculum spp., co przekłada się na
zmniejszenie stanu zapalnego występującego w jelitach w stosunku do gryzoni, które nie podlegały ćwiczeniom
fizycznym (39). Podobnemu doświadczeniu poddano sportowców oraz osoby otyłe i okazało się, że podobnie
jak u myszy, sportowcy charakteryzowali się mniejszym stanem zapalnym w obrębie jelit oraz zwiększoną
różnorodnością genetyczną mikrobioty (40).
Okazuje się, że zwiększony poziom stresu u ludzi prowadzi do dysbiozy jelitowej, co objawia się
podwyższonym poziomem produkcji immunoglobulin i cytokin prozapalnych (41). Podobny efekt wykazano w
badaniu prowadzonym na zwierzęcym modelu (42). Natomiast przywrócenie równowagi mikrobiologicznej
następuje po ustabilizowaniu i zmniejszeniu poziomu stresu (43). Jednym z popularnych stresorów działających
na ciało człowieka jest obniżony poziom snu. Okazuje się, że osoby ciepiące z powodu niewystarczającego
czasu trwania snu charakteryzują się dysbiozą jelitową, podwyższonym poziomem cytokin prozapalnych we
krwi oraz zwiększoną masą ciała (20,44). Przywrócenie zdrowego czasu trwania snu reguluje przytoczone
nieprawidłowe parametry (45,46). Nie jest to jednak potwierdzane w każdym badaniu; autorzy badania z 2017
roku zaprzeczają wpływowi snu na skład mikrobioty bądź jej aktywność (47).



147

O ile modyfikacja całego mikrobiomu jelitowego pełni niejasną rolę w leczeniu chorób metabolicznych, to
wprowadzenie do jelit konkretnych gatunków bakterii może mieć pozytywny wpływ na gospodarkę
energetyczną organizmu. Najlepszym przykładem będzie tu Akkermansia muciniphila – gatunek
saprobiontycznej bakterii, której obecność spada u osób otyłych, a wprowadzenie do diety u otyłych myszy
prowadzi do zmniejszenia poziomu krążących we krwi cytokin prozapalnych, co skutkuje polepszeniem
gospodarki glukozowej organizmu (21). Co warte zaznaczenia, zaobserwowano wzrost populacji tej bakterii u
myszy karmionych produktami o wyższej zawartości błonnika (21). Kolejną bakterią pozytywnie wpływającą na
poziom glukozy we krwi i gospodarkę energetyczną organizmu jest Prevotella copri. Zaobserwowano, że
bakteria ta jest głównym producentem kwasu bursztynowego w odpowiedzi na karmienie myszy produktami
bogatymi w błonnik (21). Właśnie produkcją kwasu bursztynowego tłumaczy się jej korzystny wpływ na
homeostazę energetyczną ciała (13,15,21).
KONKLUZJE:
1. Rola mikrobioty jelitowej pozostaje niejasna w patogenezie chorób metabolicznych, w tym otyłości
(4,6,10,14–17,48,49).
2. Nie uwodniono jednoznacznego korzystnego wpływu modyfikacji składu mikroflory jelitowej na
gospodarkę energetyczną u ludzi (4,6,10,14–17,23–26,48,49).
3. Znane są pojedyncze przykłady korzystnych modyfikacji terapeutycznych ludzkiego mikrobiomu (2,4–
6,10,14–17,23–26,48,49).
4. W świetle dostępnych badań można stwierdzić, że dysbioza jelitowa może mieć znaczenie w patogenezie
otyłości. Niestety zastosowanie praktyczne tej wiedzy nie jest jeszcze dobrze udokumentowane, dlatego temat
ten wymaga dalszych doświadczeń i analiz.
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