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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Otyto$¢ jest choroba rozwijajaca sie w nastepstwie dlugotrwatego dodatniego bilansu ener-
getycznego. W ostatnich latach zwrécono uwage, ze sktad bakteryjny flory jelitowej, moze
by¢ czynnikiem wplywajacym na bilans energetyczny ustroju i sprzyjajacym gromadzeniu
thuszczu. Wydaje sie, ze bakterie jelitowe moga wplywad na bilans energetyczny gospodarza
poprzez kilka mechanizmdw, takich jak: nasilenie proceséw fermentacyjnych niestrawionych
polisacharydéw i pozyskiwanie dodatkowej energii z porcji pokarmowej, zmniejszanie ekspresji
w nabtonku jelitowym czynnika Fiaf (fasting-induced adipocyte factor) hamujacego aktywno$¢
jelitowej lipazy lipoproteinowej oraz stymulowanie wydzielania peptydu YY zwalniajacego
pasaz jelitowy.

Uwaza sie réwniez, ze zmieniony sktad flory jelitowej moze by¢ jednym z czynnikéw indu-
kujacych uktadowg reakcje zapalng u otylych, ktéra jest waznym ogniwem patogenetycznym
powiktan otytosci, m.in. zaburzen lipidowych, nadcisnienia tetniczego i cukrzycy typu 2.

Jednak wyniki dotychczasowych badan sa niejednoznaczne. Wiele z nich przeprowadzonych
na modelu zwierzecym nie znalazto potwierdzenia w badaniach z udziatem ludzi. Rozbieznosci
te moga by¢ wynikiem réznego sktadu diety, sktadu fizjologicznej bakteryjnej flory jelitowej
oraz metodyki zastosowanej w poszczegdlnych badaniach.

W artykule dokonano przegladu aktualnej literatury dotyczacej potencjalnej roli bakteryjnej
flory jelitowej w patogenezie otytosci.

otytos¢ - flora jelitowa - stan zapalny

Summary

Obesity is a disease that develops as a result of long-term positive energy balance. In recent
years, the influence of gut microflora composition, as a potential factor affecting the energy
balance and contributing to fat accumulation, has been studied. It seems that bacteria can
affect host energy balance through several mechanisms, such as increased fermentation of
undigested polysaccharides and obtaining extra energy from the portion of food, reduced
expression of FIAF (fasting-induced adipocyte factor) in the enterocytes with inhibitory acti-
vity towards intestinal lipoprotein lipase, and the increased release of peptide YY that slows
the intestinal motility.

It is also believed that changes in the composition of gut microflora may be one of the factors
that induce systemic microinflammation in the obese, an important link in the pathogenesis
of obesity related complications, including dyslipidaemia, hypertension and type 2 diabetes.
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However, the results of previous studies are inconclusive. Many of them have been carried out
in an animal model and were not confirmed in studies involving humans. These discrepancies
may be due to different composition of the diet, distinct physiological gut microflora and the
methodology used in these studies.

The present article reviews the current literature on the potential role of gut microflora in
the pathogenesis of obesity.
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Wsrep

Otyto$¢ jest choroba o ztozonej etiologii obejmujacej
czynniki genetyczne, srodowiskowe oraz psychospo-
teczne. W wiekszoéci przypadkéw za przyrost masy
ciata odpowiada nieadekwatna do wydatku energetycz-
nego ilo$¢ energii pobranej z pokarmem. Obserwowano
jednak, ze cze$é oséb w populacji jest mniej podatna
na przyrost masy ciata i rozwdj zaburzen metabolicz-
nych mimo spozywania podobnej diety [34,50]. Dlatego
powstata hipoteza, ze w rozwoju otyto$ci i jej powiktar
uczestniczg dodatkowe mechanizmy.

Wyniki badari przeprowadzonych w ostatnich latach
sugeruja, ze jednym z takich mechanizméw moze by¢
zmieniony sktad fizjologicznej mikroflory jelitowej [11],
ktéry mégtby by¢ ogniwem taczacym wplyw czynnikéw
genetycznych, §rodowiskowych i reakeji uktadu immu-
nologicznego.

SKEAD | ROLA FIZJOLOGICZNE) MIKROFLORY JELITOWE)

Przewdd pokarmowy cztowieka zasiedla okoto 1000
gatunkéw bakterii, a ich liczba jest znacznie zréznico-
wana w poszczegdlnych odcinkach jelita (od 10* CFU/
ml w jelicie cienkim do 10'2 CFU/ml w jelicie grubym)
[41,58]. Zréznicowany jest réwniez jej sktad: w jeli-

cie cienkim dominujg Gram-ujemne bakterie tlenowe,
natomiast jelito grube zasiedlone jest gtéwnie przez
Gram-dodatnie i Gram-ujemne bakterie beztlenowe
[7]. Techniki biologii molekularnej pozwolity réwniez
na wykazanie, ze w réznych czesciach jelita wyste-
puja rézne podtypy tego samego gatunku bakterii [23].
Eaczny genom bakterii (mikrobiom) zasiedlajacych jelita
jest sto razy wiekszy od genomu cztowieka [11].

Z wszystkich bakterii jelitowych 98% stanowia rodzaje Bac-

teroides (23%) i Firmicutes (64%) (Ruminococcus, Clostridium,
Peptostreptococcus, Lactobacillus, Enterococcus), Proteobacteria
(8%) i Actinobacteria (3%) [8,9]. Mikroflora jelitowa zawiera
réwniez niewielki odsetek jednokomérkowych Methano-
brevibacter smithii, wytwarzajacych metan, nalezacych do
archeowcéw (prokariotycznych organizméw o budowie
odmiennej od bakterii) [26].

Rola bakterii komensalnych zasiedlajacych przewéd
pokarmowy nie zostata dotychczas w petni poznana.
Wykazano, ze uczestnicza one we wzro$cie i dojrzewa-
niu enterocytéw oraz komérek nabtonka jelita grubego,
wplywaja na funkcje uktadu immunologicznego i moto-
ryke przewodu pokarmowego, biora udziat w rozktadzie
toksyn i karcynogendw oraz syntezie witamin [5,39].
Uczestnicza réwniez w procesie fermentacji niestrawio-
nych sktadnikéw pokarmowych i wchtanianiu elektro-
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litéw i soli mineralnych. Proces fermentacji (rozktadu)
niestrawionych resztek pokarmowych zachodzi gtéwnie
z udzialem bakterii z rodzaju Bacteroides i Firmicutes i jest
zrédtem krétkotaricuchowych kwaséw tluszczowych
(SCFA - short chain fatty acides) - propionowego i octo-
wego, ktére po wchionieciu, sg dodatkowym zrédltem
energii pokarmowej. Kwas propionowy jest substratem
w procesie glukoneogenezy watrobowej oraz lipogenezy
w tkance tluszczowej, natomiast kwas octowy jest sub-
stratem w syntezie cholesterolu [56].

W pionierskich badaniach przeprowadzanych zaréwno
na zwierzetach, jak i z udziatem ludzi wykazano, ze u oty-
tych zaburzony jest stosunek Bacteroides do Firmicutes, na
korzy$¢ tego drugiego rodzaju. Natomiast redukcja masy
ciata powoduje wzrost udziatu bakterii Bacteroides w fizjo-
logicznej mikroflorze jelitowej proporcjonalny do liczby
utraconych kilograméw [24,35,37,45]. Jednak wyniki
badan Fureta i wsp. wskazuja, ze nie jest to efekt reduk-
cji masy ciala per se, ale zmian sktadu diety i ograniczenia
poboru kalorii [24]. Cze$ciowym zaprzeczeniem hipotezy
dotyczacej wpltywu diety na sktad jelitowej flory bakte-
ryjnej i potwierdzeniem jego zwiazku z masa ciata moga
by¢ prospektywne obserwacje Kalliomakiego i wsp. [32],
ktérzy analizowali sktad mikroflory jelitowej u sze$cio-
i dwunastomiesiecznych niemowlat. U tych, u ktérych
w wieku 7 lat stwierdzono nadwage i otyto$¢ mikroflora
jelitowa w okresie niemowlecym zawierata mniej bakterii
z rodziny Bacterioides oraz wiecej bakterii Staphylococcus
aureus. Jednak nie pozwalajg one na wykluczenie wpltywu
sktadnikéw pokarmowych na mikroflore jelitowg koloni-
zujaca jelita juz we wezesnym dziecifistwie, poniewaz ten
aspekt nie byt analizowany.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki dotychczasowych badan nie
pozwalajg na jednoznaczne okreslenie przyczyny zwiek-
szenia udziatu Firmicutes w fizjologicznej mikroflorze
jelitowej u oséb otytych. Chociaz wyniki badan przed-
stawionych wyzej, a takze innych sugeruja, ze obnize-
nie udziatu Bacterioides w florze jelitowej jest wynikiem
sktadu diety i nadmiernej podazy energii [24,37]. Obser-
wowano réwniez, ze zastosowanie zaréwno diety nisko-
ttuszczowej, jak i niskoweglowodanowej powodowato
wzrost liczby kolonii Bacterioides w kale [37].

Jednak nie we wszystkich badaniach, w tym wtasnych,
obserwowano powyzsze zaburzenia sktadu mikro-
flory jelitowej u 0séb otytych [21,33], a niektérzy bada-
cze stwierdzili wrecz zwiekszony udziat Bacterioides
w mikroflorze jelitowej oséb otylych [21,48]. Ponadto
Collado i wsp. wykazali przewage Bacteroides w jelitowej
florze bakteryjnej kobiet ciezarnych, u ktérych obser-
wowano szybki przyrost masy ciata [16]. Wydaje sie, ze
zgodnie z wynikami badan Schwiertza i wsp. moze to by¢
spowodowane zwiekszonym wytwarzaniem krétkotan-
cuchowych kwaséw ttuszczowych przez Bacterioides, co
nasuwa wniosek, ze wptyw na rozwéj otyto$ci ma raczej
wytwarzanie krétkotancuchowych kwaséw ttuszczo-
wych z udziatem bakterii jelitowych niz sam stosunek
Bacterioides do Firmicutes [48].

POTENCJALNE MECHANIZMY WPLYWU JELITOWEJ FLORY BAKTERYJNE
NA ROZWO) OTYLOSCI

Jak juz wspomniano wyzej, cze$¢ niedawo opublikowa-
nych badan potwierdza hipoteze, ze mikroflora jelitowa
oprécz genotypu gospodarza i stylu zycia moze stanowié
jedno z ogniw patogenezy otyto$ci. Jednak ich wyniki nie
zawsze sa spdjne i dlatego konieczna jest ich krytyczna
ocena.

Wplyw jelitowej flory bakteryjnej na bilans
energetyczny

W badaniach do$wiadczalnych obserwowano, ze zawar-
to$¢ tkanki ttuszczowej w organizmach myszy hodo-
wanych w prawidtowych warunkach jest wieksza niz
u tych, ktére hodowano w §rodowisku sterylnym. Nato-
miast kolonizacja jelit myszy hodowanych w warunkach
sterylnych drobnoustrojami jelitowymi myszy zyjacych
w prawidtowym $rodowisku powodowato przyrost masy
ttuszczu mimo przyjmowania pokarmu o takiej samej
energetycznosci jak poprzednio i poréwnywalnego
wydatku energetycznego. Obserwowany przyrost masy
ttuszczu nie powodowat zwiekszenia masy ciata, ponie-
waz towarzyszyta mu redukcja masy bezttuszczowej [4].

Turnbaugh i wsp. u genetycznie otylych myszy pozba-
wionych genu leptyny (ob/ob) obserwowali natomiast
znacznie wyzszy odsetek bakterii Firmicutes w bakte-
ryjnej florze jelitowej niz u myszy z prawidtowa masa
ciata [53]. Ponadto w tych badaniach kolonizacja jelit
myszy hodowanych w warunkach sterylnych mikroflora
bakteryjna myszy ob/ob powodowata wieksze pozyski-
wanie energii z pozywienia i przyrost masy ttuszczu
w organizmie niz u osobnikdéw, ktérych jelita kolonizo-
wano mikroflora bakteryjna myszy o prawidtowej masie
ciata hodowanych w warunkach prawidlowych. Badacze
podkreslaja, ze ilo$¢ dodatkowej energii pozyskiwane;
w wyniku proceséw zaleznych od bakterii jelitowych jest
niewielka, jednak juz po roku moze spowodowa¢ istotny
przyrost masy ciata.

Jak juz wspomniano sugeruje sie, Ze stosunek Firmi-
cutes do Bacterioides w mikroflorze jelitowej ma mniej-
sze znaczenie niz ilo$¢ wytwarzanych z ich udziatem
krétkotanicuchowych kwasdéw ttuszczowych. Obserwo-
wano zwiazek miedzy zwiekszonym poborem energii
a wzrostem stezenia w prébkach katu SCFA, a zwiek-
szone wchtanianie SCFA powodowato stymulacje lipoge-
nezy w tkance tluszczowej i glukoneogenezy w watrobie
[36,48,53]. Ponadto Schwiertz i wsp. w prébkach katu
o0séb otylych wykazali wyzsze stezenie SCFA [48].

Bakterie jelitowe hamujg réwniez jelitowa ekspresje
czynnika tkankowego indukowanego gtodzeniem (Fiaf
- fasting-induced adipocyte factor), biatka o strukturze
podobnej do angiopoetyny 4, ktdre jest inhibitorem lipazy
lipoproteinowej. Wieksza aktywnos¢ lipazy lipoproteino-
wej (np. u myszy pozbawionych genu Fiaf) nasila uwal-
nianie kwaséw ttuszczowych z krazacych w krwiobiegu
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triacylogliceroli zwigzanych z lipoproteinami, ktére sa
wykorzystywane do syntezy triglicerydéw gromadzo-
nych w adipocytach [4,6] lub zuzywane w procesie oksy-
dacji kwaséw ttuszczowych w miocytach [38].

Nalezy podkresli¢, ze wyniki badan przeprowadzo-
nych na modelach zwierzecych z powodu réznic gene-
tycznych, sktadu diety i $rodowiska zycia nie moga by¢
w sposéb prosty wykorzystane w wyjasnieniu patoge-
nezy otylo$ci u ludzi. Przeprowadzenie analogicznych
badari u ludzi nie jest mozliwe chociazby ze wzgledéw
etycznych. Jak juz wspomniano wyzej nie wiemy, czy
zmiany w sktadzie bakteryjnej flory jelitowej u oséb
otytych sg skutkiem spozywania diety o nieprawidto-
wym sktadzie i ewentualnie przyczyniaja sie do dalszego
przyrostu masy ciata u oséb, u ktérych dodatni bilans
energetyczny spowodowat rozwéj otytosci, czy tez kolo-
nizacja jelit przez inne rodzaje bakterii jest pierwotna
przyczyna zwiekszonej predyspozycji do rozwoju otyto-
$ci. W ostatnich latach przeprowadzono wiele badati nad
wplywem stosowania pro- i prebiotykéw na sktad flory
jelitowej, ale ich wyniki nie sa jednoznaczne.

MIKROFLORA JELITOWA A WYDZIELANIE HORMONOW PRZEWODU
POKARMOWEGO

Bacteroides i Furmicutes moga uczestniczyé w regulacji
wytwarzania hormonéw przewodu pokarmowego przez
wplyw na wytwarzanie SCFA. SCFA sg ligandami recepto-
réw Gpr4l i Gpra3 komdrek blony §luzowej jelit. W bada-
niach do$wiadczalnych obserwowano, ze SCFA taczac sie
z receptorem Gpr4l stymuluja wytwarzanie peptydu
jelitowego (PYY). Peptyd PYY hamuje pasaz jelitowy, co
sprzyja zwiekszonemu wchtanianiu sktadnikéw pokar-
mowych i nasileniu lipogenezy watrobowej [47]. Wyniki
tych badati znalazty potwierdzenie w do§wiadczeniach
przeprowadzonych na myszach pozbawionych genu
Gpr41 hodowanych w warunkach sterylnych i niesteryl-
nych, u ktérych po kolonizacji jelit przez Bacteroidetes
theatiotaomicron i Methanobrevibacter smithii stwierdzono
nizszg ekspresje genu PYY i wytwarzanie tego hormonu,
szybszy pasaz jelitowy i gorsze wchianianie sktadni-
kéw pokarmowych oraz nizszg mase ciata niz u myszy
szczepu dzikiego (bez tej mutacji) [47]. Jednak zwiek-
szone wytwarzanie PYY moze by¢ réwniez korzystne
poniewaz dziatajac o§rodkowo hormon ten zwieksza
odczucie syto$ci i moze zmniejsza¢ pobér pokarmu
[19,30].

Zwiekszone wytwarzanie SCFA z udzialem bakterii jelito-
wych poprzez aktywacje receptora Gpr41 moze réwniez
stymulowa¢ adipogeneze w tkance ttuszczowej [29].

Fizjologiczna flora jelitowa uczestniczy takze w meta-
bolizmie kwaséw zbétciowych w $wietle jelita, waznych
ligandéw receptora TGR5 na komérkach L jelit stymulu-
jac wydzielanie glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1).
Peptyd GLP-1 w mechanizmie inkretynowym zwieksza
popositkowe uwalnianie insuliny, a dziatajac o$rod-
kowo zwieksza odczuwanie sytosci, ponadto przyspiesza

opréznianie zotadka [51]. Obserwowano réwniez, ze fer-
mentacja prebiotykéw przez bakterie jelitowe promuje
réznicowanie komérek L w jelitach szczuréw [3] oraz
zwieksza popositkowe uwalnianie GLP-1 u ludzi [12].

RoLA MIKROFLORY JELITOWEJ W ROZWOJU PRZEWLEKLE) UKLADOWE)
REAKCJI ZAPALNE)

Rozwojowi otylosci towarzyszy powstawanie uktadowej
reakcji zapalnej, ktéra stanowi jedno z ogniw patogenezy
sktadowych zespotu metabolicznego [42,43,57]. Zwieksze-
nie objetosci adipocytédw powoduje uwalnianie czynnika
chemotaktycznego dla makrofagéw i naciekanie przez
nie biatej tkanki tluszczowej. Rozwijajacy sie w niej stan
zapalny wigze sie z uwalnianiem zaréwno przez makro-
fagi, jak i adipocyty czynnika martwicy nowotwordw-a
(TNF-a) oraz IL-6. Wzrost wydzielania czynnikéw proza-
palnych w tkance ttuszczowej powoduje zmiany wydzie-
lania hormondw tkanki ttuszczowej (adipokin), takie jak
obnizenie syntezy adiponektyny, a zwiekszenie leptyny,
rezystyny i wisfatyny, ktére réwniez sg waznym ogniwem
rozwoju insulinoopornosci [28,52,55].

W ostatnim czasie sugeruje sie réwniez, ze w inicjo-
waniu uktadowej reakcji zapalnej towarzyszacej oty-
tosci uczestniczy mikroflora jelitowa [9]. W badaniach
doswiadczalnych wykazano mniejsze nasilenie stanu
zapalnego w biatej tkance ttuszczowej i insulinooporno-
$ci u myszy hodowanych w warunkach sterylnych niz
u osobnikdéw, ktérym przeszczepiono flore jelitowg od
myszy hodowanych w warunkach niesterylnych [6,20].

Nie do kofica wyjasniono, ktéry ze sktadnikéw komérki
bakteryjnej jest odpowiedzialny za indukowanie stanu
zapalnego, uwaza sie jednak, ze najistotniejsza role
odgrywa tu lipopolisacharyd (LPS) wystepujacy w btonie
komdrkowej bakterii Gram-ujemnych [13]. Ta endotok-
syna uwalniana w przewodzie pokarmowym jest anty-
genem indukujacym reakcje zapalnag o nieznacznym
nasileniu. U oséb otytych z cukrzyca typu 2 oraz spozy-
wajacych diete wysokottuszczowg obserwowano zwiek-
szone stezenie LPS w $wietle jelita i w krazeniu [1,17].
Wykazano réwniez, ze LPS stymuluje wydzielanie cyto-
kin prozapalnych (TNF-a i IL-6) przez adipocyty tkanki
thuszczowej trzewnej [17].

Aktywacja receptoréw wrazliwych na rézne frag-
menty patogenéw (PRRs - pattern recognition recep-
tors) umiejscowionych na makrofagach i neutrofilach
jest elementem nieswoistej reakcji immunologiczne;.
Do PRSs nalezg miedzy innymi receptory z rodziny TLR
(Toll-like receptors) oraz NLR (nucleotide oligomeriza-
tion domain-like receptor; NOD-like receptors), ktére
uczestnicza réwniez w regulacji proceséw metabolicz-
nych [27,49].

Obserwowano, ze stan zapalny w btonie §luzowej jelita
powoduje utrate integralno$ci bariery jelitowej. Zwiek-
szona przepuszczalno$é $ciany jelitowej pozwala na
przemieszczanie do krazenia catych bakterii, LPS, a takze
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innych fragmentéw bakteryjnych. Konsekwencja wzmo-
zonego transportu LPS do krwi przez chylomikrony jest
endotoksemia oraz zwiekszone wytwarzanie cytokin
prozapalnych (TNF-alfa, IL-1, IL-6) przez komérki uktadu
immunologicznego w wyniku wiagzania LPS z komplek-
sem CD14/TLR4 na ich powierzchni [13]. Aktywacja tego
kompleksu stymuluje czynnik jadrowy - kB (NF-kB), co
nasila transkrypcje licznych genéw czynnikéw odpowie-
dzi zapalnej.

Wydaje sie jednak, ze o udziale mikroflory jelitowe;j
w rozwoju uktadowej reakcji zapalnej decyduje przede
wszystkim sktad spozywanej diety, zwtaszcza zawarto$§é
w niej tluszczéw nasyconych. Te hipoteze potwierdzajg
wyniki badaf Deopurkara i wsp. [18], ktérzy po przyjeciu
positku wysokottuszczowego z duza zawarto$cia thusz-
czéw nasyconych obserwowali istotny wzrost stezenia
w osoczu LPS i zwiekszenie ekspresji receptora TLR4.

Warto réwniez wspomnied, ze wyniki niedawno opu-
blikowanych badar wykazaty, ze wprawdzie LPS zwiek-
sza naciekanie tkanki ttuszczowej przez makrofagi, ale
nie jest niezbednym czynnikiem indukujacym insulino-
oporno$¢, takze w mie$niach i watrobie [8]. Ponadto LPS
moze upo$ledzaé funkcje komérki f w trzustce (w tym
wydzielanie insuliny), hamujac za po$rednictwem TLR-4
i NF-xB ekspresje gendw [2].

Mimo wielu badan, wptyw fizjologicznych bakterii jelito-
wych na integralno$¢ $ciany jelitowej pozostaje niewyja-
$niony. Wiadomo, ze zwiekszone stezenie endogennego
GLP-2 wiaze sie z poprawg funkgji bariery jelitowej przez
zmiane rozmieszczenia potaczen $cistych w $cianie jeli-
towej [15]. Wydaje sie réwniez, ze zwiekszona przepusz-
czalno$¢ Sciany jelitowej i zwiazany z nia stan zapalny
przyczynia sie do stymulacji receptoréw endokanna-
binoidowych w $cianie jelita i tkance ttuszczowej, co
zwieksza pobdr pokarmu i nasila stan zapalny w tkance
ttuszczowej oraz rozwija insulinoopornos$¢ [25,40].
Obserwowano, ze stosowanie probiotykéw zawiera-
jacych Lactobacillus acidophilus i Bifidobacterium lactis
u myszy otytych z mutacja genetyczna lub z otytoscia
indukowang dieta modyfikowato sktad mikroflory jelito-
wej, co skutkowato obnizeniem aktywnosci uktadu endo-
kanabinoidowego w jelicie oraz tkance ttuszczowej [40].

MIKROFLORA JELITOWA JAKO CEL TERAPEUTYCZNY

Cytowane wyzej wyniki badan wskazuja, Ze ingerencja
w sktad fizjologicznej mikroflory jelitowej za pomoca
pre- i probiotykéw moze by¢ wykorzystana w otytosci
zaréwno jako cel profilaktyczny, jak i terapeutyczny.

Prebiotyki (nieulegajgce trawieniu oligosacharydy)
sprzyjaja wzrostowi bakterii komensalnych np. Bifido-
bacterium i Lactobacillus sp. Badania przeprowadzone
na szczurach wykazaty, ze pozywienie wzbogacone
w oligofruktoze zapobiegato przyrostowi masy ciata
przez zmniejszenie przyjmowanej z pozywieniem ener-
gii, w wyniku zwiekszenia wytwarzania GLP-1 w jeli-

cie i wzrost jego stezenia w krazeniu [10,14]. Réwniez
u myszy ob/ob, u ktérych stosowano oligofruktoze
obserwowano wzrost stezenia w krazeniu GLP-1 i GLP-
2, a stosowanie prebiotykéw w potaczeniu z dieta
bogatoweglowodanowa zwiekszato liczbe bakterii
komensalnych z rodziny Lactobacillus i Bifidobacteria,
przyczyniajac sie tym samym do poprawy funkgji i inte-
gralnoéci bariery jelitowej, zmniejszenia endotoksemii,
wytwarzania cytokin prozapalnych oraz stresu oksy-
dacyjnego. Zwiekszenie integralnosci bariery jelitowej
i zmniejszenie nasilenia stanu zapalnego byto spowo-
dowane nasileniem wytwarzania przez komérki L jelita
GLP-2 [15].

Wyniki pierwszego randomizowanego badania ocenia-
jacego dlugotrwate efekty suplementacji oligofruktozy
u ludzi potwierdzity obserwacje poczynione na mode-
lach zwierzecych. Stosowanie tego prebiotyku przez 12
tygodni spowodowato ubytek masy ciata o0 1,0 0,4 kg,
podczas gdy w grupie stosujacej placebo doszto w tym
czasie do jej przyrostu 0 0,4 + 0,3 kg. Obserwowano réw-
niez zmniejszenie popositkowego pola pod krzywa (AUC)
stezen greliny i zwiekszenie AUC stezeri PYY w grupie
stosujacej oligofruktoze, czemu towarzyszyto zmniejsze-
nie poboru pokarmu. Jednak stosowanie oligofruktozy
nie wplyneto na zmiany stezenia w krazeniu GLP-1, co
autorzy tlumaczg zbyt matg dawka prebiotyku w poréw-
naniu do badan przeprowadzanych na zwierzetach
[44]. To zalozenie potwierdzity wyniki badania Verho-
efa i wsp., ktére wykazaly, ze dziatania oligofruktozy na
zmiany masy ciata i wydzielanie PYY i GLP-1 zaleza od
dawki [54].

Muccioli i wsp. wykazali, ze poprawa struktury i funkcji
bariery jelitowej po zastosowaniu prebiotykéw zwigzana
jest ze zmniejszeniem aktywnosci uktadu endokanabi-
noidowego w jelicie oraz zwiekszeniem stezenia GLP-2
wplywajacego na wzrost syntezy biatek tworzacych
potaczenia $ciste, takich jak zonula occludens 11 2 oraz
okludyna [40]. Obserwowano réwniez, ze stosowanie
klasycznych probiotykéw moze wptywaé na sktad oraz
funkcje mikroflory jelitowej [46].

Andreasen i wsp. obserwowali, ze podanie Lactobacillus
acidophilus pacjentom z cukrzyca typu 2 powodowato
poprawe insulinowrazliwo$ci, nie wptywato jednak na
zmiany ukladowej reakcji zapalnej (TNF-a, IL-6 i biatka
C-reaktywnego) [3].

Wyniki randomizowanego badania z zastosowaniem pla-
cebo, wykazaly ze podawanie przez 12 tygodni pacjen-
tom otytym szczepu bakterii Lactobacillus gasseri SBT2055
powodowalo istotny ubytek masy ciata, ktéremu towa-
rzyszyto zmniejszenie zawarto$ci w organizmie zaréwno
tkanki ttuszczowej podskdrnej i trzewnej w poréwnaniu
z osobami, ktérym podawano placebo [31].

Wyniki powyzszych badan wskazuja, iz odpowied-
nia modyfikacja sktadu mikroflory jelitowej moze by¢
metoda nie tylko zapobiegania, ale takze leczenia oty-
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to$ci. Nalezy jednak podkresli¢, ze wszystkie te badania
bylty przeprowadzone na matych grupach i ich wyniki
wymagaja potwierdzenia w badaniach wieloo$rodko-
wych obejmujacych duze populagje.

PobsumowaNiE

Udzial mikroflory jelitowej w patogenezie otytosci
u ludzi nie zostat dotychczas udowodniony. Najwaz-
niejszym i najtrudniejszym aspektem wymagajacym

PismiennicTwo

potwierdzenia w prospektywnych, wieloo$rodko-
wych badaniach z udziatem duzej liczby oséb jest to,
czy réznice w sktadzie mikroflory jelitowej pierwot-
nie predysponuja do rozwoju otytosci, czy sg raczej
skutkiem wieloletniego spozywania diety o zabu-
rzonych proporcjach makrosktadnikéw. Potwierdze-
nia w duzych wieloosrodkowych badaniach wymaga
réwniez znaczenie modyfikacji sktadu mikroflory
jelitowej przez stosowanie pre - i probiotykéw w pro-
filaktyce i leczeniu otytosci.
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