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SZEROKA GAMA CHOROB

azdego dnia w naszym organizmie zachodzi wiele
reakcji chemicznych, ktére utrzymuja nas przy
zyciu — reakcje te nosza nazwe metabolizmu.
Zaburzenia metabolizmu spowodowane

tylem zycia, do ktérego metabolizm nie jest

przyzwyczajony (nadmiar spozywanej soli, cukru i ttuszczu,
siedzacy tryb zycia), nadwaga, cukrzyca i choroby uktadu

sercowo-naczyniowego wywierajg dramatycznie niekorzystny
wptlyw na ludzi na catym swiecie. Okazuje sie, ze udziat
bakterii naszej flory jelitowej, niepodejrzewanych o to jeszcze
10 lat temu, jest kluczowy dla tego procesu.

Jakie sa zwigzki miedzy mikrobiota jelitowa
a chorobami metabolicznymi'?

Tak jak nasze komorki potrzebujg
odpowiedniego paliwa, aby wykony-
wac swoje rozne funkcje, tak samo
dzieje sie w przypadku bakterii jeli-
towych: dopiero niedawno odkryto
jak wiele niezbednych rol odgrywaja
w procesach metabolicznych.

Zaburzenia tych proceséw moga
powodowad niekorzystne skutki.
Nasze jelita sg miejscem, gdzie znaj-
dujg sie powszechnie wystepujgce
bakterie, ktére podzieli¢ mozna na
dwie duze grupy: Bacteroidetes i Fir-
micutes; liczba tych pierwszych jest
wieksza w przypadku zdrowych osob.
Natomiast w przypadku oséb otytych
wystepuje wiecej Firmicutes. Uwaza
sie, ze ten gatunek bakterii pobiera
wiecej kalorii z pozywienia, ktdre tra-
wimy — szczegdlnie cukréw ztozonych
— niz Bacteroidetes, co prowadzi do
nadwagi.
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Btedne koto stanu zapalnego

Dieta zbyt obfitujgca w ttuszcze, ktére
zaburzajg réwnowage mikrobioty jeli-
towej, wywotuje catg kaskade nieko-
rzystnych reakcji organizmu. Bariera
jelitowa przestaje by¢ skuteczna; jelita
wykazujg mniejsza odpornosc¢ i prze-
puszczajg czagsteczki wytworzone
przez bakterie. Wywotuje to niepra-
widtowa, przewlekty i bezobjawowag
odpowiedz uktadu odpornosciowego.
Przewlekty stan zapalny wptywa na
trzustke, ktéra wytwarza mniej insuliny;
insulina jest réwniez mniej skutecznie
wykorzystywana przez komoérki, co
prowadzi do insulinoopornosci charak-
terystycznej dla cukrzycy typu 2.

ZABURZENIA i
METABOLICZNE W SKROCIE

Zaburzajg metabolizm, tj. reakcje
biochemiczne, ktére umozliwiajg
komérkom pozyskiwanie
sktadnikéw odzywczych
i wytwarzanie energii oraz
pozwalajg organizmowi pozbyc¢ sie
produktéw przemiany materii

Moga wystepowac od urodzenia
albo rozwinac sie w pézniejszym
czasie z powodu okreslonych
czynnikdéw (niezdrowa dieta)

Najczestsze z nich to otytosé,
cukrzyca i nadci$nienie

1 Pascale A, Marchesi N, Marelli C, Coppola A, Luzi L, Govoni S, Giustina A, Gazzaruso C. Microbiota and
metabolic diseases. Endocrine. 2018 May 2. doi: 10.1007/s12020-018-1605-5

2Li X, Watanabe K, Kimura |. Gut Microbiota Dysbiosis Drives and Implies Novel Therapeutic Strategies for
Diabetes Mellitus and Related Metabolic Diseases. Front Immunol. 2017 Dec 20;8:1882. doi: 10.3389/fimmu.2017.01882
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1 SZEROKA GAMA CHOROB

Zaburzenia obejmuja rowniez maga-
zynowanie ttuszczéw w tkankach i ich
transport we krwi. Ttuszcz nie tylko
powoduje zatykanie naczyn krwiono-
snych, lecz réwniez ich mniej skuteczne
rozkurczanie. Co wiecej, niekorzystne
dla uktadu sercowo-naczyniowego
czynniki, takie jak otyto$¢ brzuszna,
podwyzszone stezenie lipidéw we
krwi, wysokie cisnienie krwi i hiper-
glikemia prowadzg do wystgpienia
zespotu metabolicznego.

Straznicy naszego metabolizmu

Jezelijednak nasza dieta jest korzystna
dla naszej flory jelitowej, tak jak w przy-
padku diety srédziemnomorskiej
(bogatej w owoce, warzywa i oliwe
z oliwek oraz ubogiej w mieso), urucha-
mia sie korzystny dla naszego organi-
zmu mechanizm: bakterie wytwarzajg
krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe
(short chain fatty acids, SCFA), zrédto
energii dla naszych komoérek. SCFA
biorg udziat w procesie regulowania
taknienia, wyproézniania i powstawania
ttuszczéw. Moga wptywac na wytwa-
rzanie insuliny i na cisnienie krwi. Nie-
ktore, tak jak kwas mastowy, chronig
komérki naszych jelit przed stanem
zapalnym i pomagaja im zwalczac szko-
dliwe drobnoustroje. Uwaza sie nawet,
Ze majag one witasciwosci przeciwnowo-
tworowe. Co wiecej, bakterie wytwa-
rzaja witaminy (K, H i B) oraz pomagaja
organizmowi wchtania¢ wapn, magnez,
witamine D i zelazo. Niektérzy badacze
stwierdza, ze mikrobiota jelitowa sta-
nowi wrecz oddzielny narzad.

Cukrzyca pod lupa:

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdro-
wia cukrzyca moze staé¢ sie siédma
najczestszg przyczyng zgonéw ha
Swiecie przed 2030 rokiem, powodu-
jac udary mézgu, amputacje, slepote
i koniecznos¢ dializowania. Z plaga tg
mozna po czesci walczy¢é prowadzac
zdrowszy tryb zycia... i moze takze
dbajac o flore jelitowa, pod warun-
kiem, ze bedziemy w stanie rozszy-
frowac jej r6znorodny wptyw na nasz
metabolizm.

Od dawna wiadomo, ze cukrzyca zwia-
zana jest ze spozyciem cukréw. Zwia-
zana jest ona réwniez jednak z bak-
teriami jelitowymi, ktére umozliwiaja
nam trawienie wolno przyswajalnych
cukrow (skrobi i innych btonnikdow
pokarmowych) poprzez rozktadanie
ich do cukrow prostych, ktére ulegaja
fermentacji do krotkotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych (short chain
fatty acids, SCFA), a nastepnie gazéw.
Uwaza sie jednak, ze mikrobiota oséb
z cukrzyca typu 2 sktada sie z mniej-
szej liczby bakterii wytwarzajacych sta-

MIKROBIOTA JELITOWA
W LICZBACH'

catej mikrobioty
Srednia masa:

mikroorganizméw (bakterii,
grzyboéw, wirusoéw, pasozytéw)

gatunkéw

razy wiecej genéw niz
ludzkie DNA

wetne SCFA. Inne bakterie charakte-
ryzujg sie mniej korzystnym wptywem
— wywotujg przewlekty stan zapalny
watroby poprzez nagromadzenie ttusz-
czéw (niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby). Niektére réwniez
w momencie $mierci uwalniajg tok-
syczne substancje, ktérych obecnosé
we krwi zwigzana jest ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na cukrzyce.

3 Harsch IA, Konturek PC. The Role of Gut Microbiota in Obe-
sity and Type 2 and Type 1Diabetes Mellitus: New Insights
into “Old” Diseases. Med Sci (Basel). 2018 Apr 17;6(2). pii:
E32. doi: 10.3390/medsci6020032
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Co wiecej 90-95% osoéb z cukrzyca
ma réwniez nadwage i cierpi na prze-
wlekty stan zapalny wystepujacy przy
otytosci, po czesci wywotany przez
mikrobiote jelitowa.

Bakterie, ktére przechylajg szale

W cukrzycy typu 1, w przebiegu ktorej
uktad odpornosciowy zwalcza komorki
trzustki odpowiedzialne za wytwarza-
nie insuliny (komoérki beta), zmienia sie
sktad mikrobioty: uwaza sie, ze jednym
z czynnikdéw ryzyka jest flora z mniej-
szg liczba bakterii Proteobacteria
i nadmierng liczbg bakterii Firmicutes
w poréwnaniu z bakteriami Bacteroide-
tes. Z kolei niektére bakterie (lactoba-
cilli, bifidobacteria, bakterie wytwarza-
jace kwas mastowy) moga zapewniac
ochrone przed zaburzeniami autoim-
munologicznymi, ktére powoduja, ze
organizm zwraca sie przeciwko swoim
wtasnym mechanizmom obronnym. Ist-
niejg réwniez inne elementy mikrobioty
tj. wirusy, takie jak wirusy Coxsackie?,
ktére moga wywotac zakazenie komo-

rek trzustki wytwarzajgcych insuline.

Na tropie do wyjasnienia
mechanizméw leczenia

Uwaza sie réwniez, ze bakterie wpty-
waja na dziatanie metforminy, co jesz-
cze bardziej komplikuje sprawe. Uwaza
sie, ze lek ten, jako lek pierwszego
rzutu w cukrzycy typu 2, ogranicza stan
zapalny wywotany przez toksyczne
substancje wytwarzane przez bakterie
oraz zmniejsza wchtanianie ttuszczéw
przez flore jelitowa. Mogtoby to pomdc
wyjasni¢ mechanizm dziatania leku,
ktéry wciagz jest niejasny, ale mogtoby
to réwniez zaburzyé bezstronnosc
wynikéw badan przeprowadzanych
z udziatem tych pacjentéw. Sg to jedne
sposréd wielu mechanizméw tacza-
cych cukrzyce i mikrobiote jelitowa,
ktérej szerokie i ztozone pole dziatania
dopiero zaczynamy poznawac.

4 Exclusively human viruses belonging to the enterovirus
family (which reproduce in the intestines)
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Cukrzyca to choroba charakteryzujaca sie nadmiernie wysokim
stezeniem glukozy we krwi (hiperglikemiag).

CUKRZYCATYPU 1 CUKRZYCA TYPU 2
Choroba autoimmunologiczna, S Choroba metaboliczna
ktora prow'adzi do, ' ﬁ o Definicja - char.a'kter,y'zujacy §i<—;- zmni.ejszc?nq
uszkodzenia komorek trzustki © o wrazliwoscig komorek na insuline
wytwarzajgcych insuline. spowodowana stylem zycia
Wystepuje u okoto 10% oséb (nadwaga, siedzacym trybem zycia).
chorujgcych na cukrzyce Wystepuje u okoto 90% oséb

chorujacych na cukrzyce

>
Wzmozone pragnienie, % - Obiaw s, ﬁ Czesto brak objawow, szczegdlnie
wyrazne zmeczenie, czeste % Jawy o w pierwszych latach
oddawanie moczu
. . O Poprawa stylu zycia (aktywnos¢

Wstrzykniecia P Leczenie <* fizyczna, zbilansowana dieta);

wstrzykniecia insuliny

Zrédto: Inserm
— . =
Dl Avein 3 SEBOT JELIOE W RozvO 5. iy
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tuszcz? Nasze

kubki smakowe go

kochaja, dlatego

regularnie sie

nim zajadamy -
na niekorzys¢ naszej flory
jelitowej, ktoéra nastepnie
przechodzi na ,,ciemna
strone mocy”, wywotujac
stan zapalny i zwiekszenie
masy ciata. Chyba ze
wybieramy dobre ttuszcze
i spozywamy duzo bionnika.
Bardziej zbilansowana dieta,
ktora mozna by dopasowac
indywidualnie dla kazdego;
gdyby tylko nasze flory tak
bardzo sie nie réznity...

Zbyt duza ilosc¢
spozywanego
ttuszczu
zaburza
rownowage
flory jelitowejs°

Hiperglikemia, hiperlipidemia i nadci-
$nienie to skutki diety bogatej w tlusz-
cze, stanowigce zaledwie wierzcho-
tek gory lodowej. Badacze doktadnie
okreslili gtéwna role mikrobioty jelito-
wej w tych zaburzeniach metabolicz-
nych. Podzielili réowniez ttuszcze na
dobre i zte.

To samo obserwuje sie w laboratorium
u myszy, ktérym podaje sie pokarm
bogaty w ttuszcze, tak jak w przypadku
pacjentéw z zespotem metabolicznym:
ich flora jelitowa nie przypomina flory
wystepujacej u zdrowych osobnikéw.
Zbyt duzo ttuszczu w codziennej diecie
zmniejsza liczbe Akkermansia mucini-
phila, korzystnych bakterii, ktére popra-
wiaja glikemie i wrazliwo$¢ na insuline
oraz chronig przed odktadaniem sie
blaszek ttuszczowych w naczyniach
(miazdzyca). Tak jak wskazuje nazwa,
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bakteria ta wytwarza réwniez substan-
cje zwang mucynag, ktéra wzmacnia
ochronng wydzieline bariery jelitowej.
Innym skutkiem ubocznym nadmiaru
ttuszczu w diecie jest zmniejszona
liczba ,dobrych” bakterii lactobacilli
i bifidobacteria, ktére ograniczajg stan
zapalny i tworzenie sie tkanki ttuszczo-
wej.

Nie wszystkie ttuszcze sg takie same

O ktérych ttuszczach jednak mowa? Jak
zalecaja kierowane do spoteczenstwa
komunikaty dotyczgce zdrowia, nalezy
unika¢ nasyconych kwaséw ttuszczo-
wych, takich jak w oleju palmowym,
ktére wigza sie ze zmniejszong réz-
norodnosciag bakterii i zwiekszaniem
masy ciata. Z kolei uwaza sie, ze kwas
oleinowy zawarty w oliwie z oliwek,
jednonienasycony kwas ttuszczowy
z rodziny omega-9, pomaga przywra-

.6-

cac réznorodnosc flory bakteryjnej
i zmniejsza¢ mase ciata, przynajmniej
u myszy. Nalezy réwniez spozywac
wielonienasycone kwasy ttuszczowe
omega-3, takie jak oleje z ryb, ktére
stwarzajg korzystne warunki dla bakte-
riit Akkermansia muciniphila, lactobacilli
i bifidobacteria. Co wiecej, nalezy cze-
Sciej spozywac pokarmy zawierajgce
kwasy omega-3, niz te zawierajgce
omega-6, ktére sg réwniez niezbedne
dla funkcjonowania organizmu, choé
nalezy spozywac je z umiarem, gdyz
powodujg stan zapalny i ograniczaja
liczbe bifidobakterii.

5Yang BG, Yeon Hur KY, Lee MS. Alterations in Gut
Microbiota and Immunity by Dietary Fat. Yonsei Med J 2017
Nov;58(6):1083-1091. doi : 10.3349/ymj.2017.58.6.108

6 Candido FG, Valente FX, Grzeskowiak £M, Moreira APB,
Rocha DMUP, Alfenas RCG. Impact of dietary fat on
gut microbiota and low-grade systemic inflammation:
mechanisms and clinical implications on obesity.
Int J FoodSci Nutr. 2018 Mar;69(2):125-143. doi:
10.1080/09637486.2017.1343286
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“Po pierwsze — wiacz do diety
btonnik”

Ani dobry, ani zty ttuszcz nie zatatwi
wszystkiego — kolejna wazna dla meta-
bolizmu kategoria to btonnik. Ten nie-
ulegajacy strawieniu cukier znajduje
sie w zbozach, bulwach, orzechach,
nasionach, owocach i warzywach. Gdy
nie spozywamy btonnika, ktéry fer-
mentujgc powoduje wytwarzanie ener-
gii w postaci SCFA, bakterie zaczynaja
zywi¢ sie ochronng btonag $luzowa
wysScietajacg komoérki jelita, narazajgc
je na inwazje bakterii. Btonnik umoz-
liwia réwniez lepsza kontrole glikemii,
prawdopodobnie poprzez obecnos¢
Prevotella w naszych jelitach. Wnio-
sek: dla dobra swojej mikrobioty nie
przesadzaj z iloscig ttuszczéw w diecie,
spozywaj dobre ttuszcze i nie zapomi-
naj o btonniku.

Kwasy ttuszczowe to ttuszcze.

Klasyfikacja zalezy od struktury chemicznej.

NASYCONE

GR

i Zrédta roélinne: dania gotowe, olej
palmowy, ciasta, ciastka, sosy...

Ich nadmierne spozycie prowadzi

“4 &

@ Zrédta zwierzece: masto, sery,
Smietana, ttuste mieso...

do zwiekszenia masy ciata i choréb uktadu

sercowo-naczyniowego.

NIENASYCONE

JAN
@ <C 4

v

ohes

¥ Jednonasycone
Omega-9: oliwa z oliwek,
olej z orzechéw laskowych

* Wielonasycone
Omega-3: ttuste ryby (tosos, tunczyk),
olej z ryb, olej rzepakowy

Omega-6: olej arachidowy, olej...

Spozywane z umiarem jedno- i wielonasycone
kwasy ttuszczowe przyczyniajg sie do prawidtowego
funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego.

Zrédta: National Health Nutrition Program, ANSES
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¥ Thuszcze trans

Kwasy ttuszczowe réznego
pochodzenia (naturalnego, uzyskiwane
w procesie technologicznym albo
powstajgce podczas gotowania):
produkty przetworzone, margaryny,
pizza, quiche...

Ich nadmierne spozycie prowadzi do
choréb uktadu sercowo-naczyniowego
i podniesieniu stezenia ,,ztego”
ccholesterolu.
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Dieta i leczenie: historia nierownosci
miedzy drobnoustrojami’

Diety cud nie istniejg — dotyczy to
rowniez bakterii w naszej florze jeli-
towej. Duze zréznicowanie naszej mi-
krobioty, ksztaltowane przez diete,
moze wyjasnia¢, dlaczego niektére
osoby wykazujg lepsza odpowiedz
niz inne na poprawe nawykoéw zywie-
niowych.

Pokaz mi, co jesz codziennie, a powiem
Ci, jak wyglada Twoja mikrobiota —
nasza dieta ma ogromny wptyw na
nasza flore jelitowa, a badacze okre-
$lili standardowe profile mikrobiot
jelitowych. Lubisz stodkosci? Jest
duza szansa, ze Twoja flora zawiera
duzg liczbe bakterii Prevotella, ktére
poprawiajg kontrole glikemii. Lubisz
biatka zwierzece i ttuszcze nasycone?
Prawdopodobnie przewazajg u Ciebie
bakterie Bacteroides, co wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania
na nowotwor okreznicy. Wolisz ryz bra-
zowy od biatego? W Twojej mikrobiocie
wystepuje zapewne mniejsza liczba
enterobakterii prozapalnych. Czy nasz
metabolizm bedzie wiec prawidtowy,
jezeli zaczniemy kontrolowaé¢ swoja
flore jelitowa poprzez to, co jemy?

Nieprzewidywalnos¢ diet

Niestety nie, poniewaz nie reagujemy
tak samo na korzystny wptyw zbilan-
sowanej diety. Jest to wina naszych
mikrobiot jelitowych — nigdy nie sg
takie same we wszystkich aspektach,
nawet u blizniat. Dlatego tez nie mozna
precyzyjnie przewidzie¢ wptywu
zmian wprowadzanych do naszej diety
na bakterie jelitowe. Flora naturalnie
zawierajaca duzg liczbe bakterii Lacto-
bacillus wchtonie wiecej probiotykdéw
po dwéch tygodniach spozywania
sfermentowanego mleka. Analogicznie
mikrobiota bogata w bakterie Prevo-
tella po trzech dniach wtaczenia
do diety chleba z maki jeczmiennej
(bogatego w btonnik) pomaga lepiegj
kontrolowac glikemie w poréwnaniu
z mikrobiotami o mniejszej liczbie bak-
terii tego gatunku. Biorgc pod uwage
te indywidualne réznice, dieta uboga

Dieta vowio
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w FODMAP?® moze byc¢ bardziej albo
mniej skuteczna w redukowaniu wzde¢
i bélu brzucha w zaleznosci od poczat-
kowego sktadu flory jelitowej.

Niektdre rodzaje flory sg bardziej
odporne niz inne

Spozywanie wiekszej ilosci btonnika
wptynie korzystnie na liczbe bifidobak-
terii, jezeli juz wczesniej spozywalisSmy
go regularnie. Niektére mikrobioty
moga byc¢ bardziej oporne na zmiane
diety; opornosc taka moze okazac sie
niekorzystna w konteks$cie regulacji
mikrobioty poprzez sposdb odzywia-
nia. Korzystanie z algorytméw integru-
jacych wszystkie te powigzane dane
stanowi jeden z kierunkéw badan
dotyczgcych modelowania naszej flory

dieta. Obecnie, zanim badaczom uda
sie zintegrowac wszystkie te parame-
try na poziomie pojedynczych oséb
(nawyki zywieniowe, sktad i opornosc
flory jelitowej), spersonalizowane
modelowanie mikrobioty dietg wcigz
pozostaje wyzwaniem.

7 Healey GR, Murphy R, Brough L, Butts CA, Coad J.
Interindividual variability in gut microbiota and host
response to dietary interventions. Nutr Rev. 2017 Dec
1,75(12):1059-1080. doi: 10.1093/nutrit/nux062

80Oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and
fermentable polyols: non digested sugars but fermented by
our intestinal bacteria
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by zmniejszy¢ liczbe wystepujacych na catym
Swiecie przypadkow choréb metabolicznych,
konieczne jest wprowadzenie zdrowszych
nawykow zywieniowych przez wieksza

iczbe oséb. Konieczne, cho¢ trudne zadanie.

W tym samym czasie prowadzone sa badania zaleznosci
dotyczacych bakterii jelitowych: czy probiotyki i przeszczep
mikrobioty jelitowej beda nowa, przysztosciowa metoda
leczenia zaburzen metabolicznych?

Probiotyki jako wsparcie przy
stluszczeniu watroby:

Stltuszczenie watroby, niebedace
bynajmniej specjalnoscia kuchni
francuskiej (foie gras w jezyku fran-
cuskim), zwieksza liczbe przypad-
kow zapalenia watroby na swiecie.
Badania naukowe coraz czesciej
skupiaja sie na probiotykach w kon-
tekscie tych nowych epidemii. Wy-
niki tych badan wydaja sie by¢ obie-
cujace.

Liczba przypadkéw wirusowego, alko-
holowego, a obecnie coraz czesciej
sttuszczeniowego zapalenia watroby
rosnie z powodu otytosci i cukrzycy
typu 2. Nadmiar ttuszczu gromadzi sie
w tkankach watroby, najpierw powo-
dujac niealkoholowe sttuszczenie
watroby (NAFLD'"), ktdére nastepnie
moze przerodzi¢ sie w niealkoholowe
sttuszczeniowe zapalenie watroby
(NASH"), zwiastujace nieodwracalng
marskos$¢ watroby. Tak jak w przypadku
otytosci i cukrzycy typu 2, gtéwna role
odgrywa tu mikrobiota jelitowa. Jest
wiec nadzieja na niwelowanie nieko-
rzystnego wptywu nadmiaru ttuszczu
poprzez stosowanie probiotykéw; od
okoto 10 lat prowadzone sg nad tym
badania naukowe.

Od zwierzat do ludzi

Pierwsze badania na modelach zwie-
rzecych potwierdzity korzystny wptyw
stosowania probiotykéw i prebioty-

Dids rrowiv

CHOROB METABOLICZNYCH

ROLA MIKROBIOTY JELITOWEJ W ROZWOJU

kéw, a nawet synbiotykdéw (potaczenia
obydwu). Na przyktad dodanie fruk-
tooligosacharydéw do probiotykow
prowadzi do redukgcji stanu zapalnego
i zmniejszenia liczby czasteczek ttusz-
czu w watrobie, jak réwniez do zmniej-
szenia masy ciata i ilosci ttuszczu oraz
poprawienia wrazliwosci na insuline
u niektérych pacjentéw. Te korzystne
wyniki zostaty poparte wynikami badan
pacjentéw z Hongkongu, przyjmuja-
cych przez sze$¢ miesiecy bakterie
lactobacilli i bifidobacteria, u ktérych
doszto do zmniejszenia zawartosci
thuszczu w watrobie. U pacjentéw w Ira-
nie zaobserwowano zmniejszenie
sztywnosci watroby — oznake poprawy
stanu watroby — po przyjmowaniu syn-
biotykdéw przez 28 tygodni.

Przekonujace badanie

Wykonano kolejny krok naprzdd, jesli
chodzi o zastosowanie probiotykéw
jako metody leczenia — przeprowa-
dzono badanie kliniczne z udziatem
kilkudziesieciu ukrainskich pacjen-
téow z niealkoholowym sttuszczeniem
watroby. Codzienne podawanie pro-
biotyku zawierajgcego 14 zywych
szczepdw przez siedem tygodni spo-
wodowato wyrazne zmniejszenie ilosci
ttuszczu w watrobie, obnizenie steze-
nia markeréw zapalnych i enzymow
wskazujacych na chorobe watroby.

Efekty te trzeba jeszcze potwierdzic
w badaniach z udziatem wiekszej
liczby pacjentéw w perspektywie
dtugoterminowej. Stosowanie probio-
tykéw wydaje sie by¢ jednak bardzo
obiecujgca metoda walki z nadmiarem
ttuszczu, ktéry niekorzystnie wptywa
na watrobe.

9 Kobyliak N, Abenavoli L, Mykhalchyshyn G, Kononenko
L, Boccuto L, Kyriienko D, Dynnyk O. A Multi-strain.
Probiotic Reduces the Fatty Liver Index, Cytokines and
Aminotransferase levels in NAFLD Patients: Evidence from
a Randomized Clinical Trial. J Gastrointestin Liver Dis.
2018 Mar;27(1):41-49. doi:10.15403/jg1d.2014.1121.271.kby

10 Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
11 Non-Alcoholic Steato-Hepatitis
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Przeszczep flory jelitowej: obiecujaca metoda

leczenia?®

To pewnie zaskoczy wiele oséb, ale
stosowanie kalu na potrzeby lecze-
nia nie jest nowa metoda. Niedawne
odkrycia w obszarze wptywu bakterii
jelitowych na choroby metaboliczne
otworzyly nowe mozliwosci badan
naukowych majacych na celu opra-
cowanie bardziej ukierunkowanych
oraz tatwiejszych do stosowania z kli-
nicznego i psychologicznego punktu
widzenia metod przeszczepéw flory
jelitowej.

Przeszczep mikrobioty jelitowej brzmi
jak innowacyjne rozwigzanie w Swiecie
biotechnologii. Byto ono jednak wyko-
rzystywane 1700 lat temu w Chinach,
kiedy to biegunke leczono pijac roz-
twor ze sfermentowanego katu zwany
,20ta zupa”. W $redniowieczu Beduini
chronili sie przed dyzenteriag (zaka-
zeniem bakteryjnym powodujgcym
ciezka biegunke) poprzez spozywa-
nie katu swoich wielbtagdéw. Pierwsze
nowozytne przeszczepy flory jelitowej
przeprowadzano w latach 50-tych XX
wieku, aby zwalczac zakazenie bakte-
riami Clostridium difficile, ktére namna-
zaja sie we florze jelitowej w przypadku

Dieta vowio
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zaburzen réwnowagi mikrobioty.
Dopiero po roku 2000 przeszczep
mikrobioty jelitowej zostat wziety pod
uwage w leczeniu choréb metabolicz-
nych i testowany u gryzoni.

Pierwsze kroki zakoriczone
sukcesem

Badania z udziatem ludzi jednak
dopiero sie rozpoczety. Pierwsze bada-
nie przeprowadzono w 2012 r. z udzia-
tem dunskich pacjentéw: potowie
z nich przeszczepiono kat od zdrowych
dawcéw, a pozostatym ich wtasny
(grupa przyjmujaca placebo). Kat daw-
céw zostat doktadnie przebadany, aby
wykluczy¢ jakiekolwiek ryzyko zaka-
Zenia wirusami, pasozytami albo szko-
dliwymi bakteriami. Nastepnie przez
30 minut przeprowadzano przeszczep
przez rurke wprowadzong przez nos
pacjenta do jelita cienkiego. Szes¢
tygodni pézniej u osdéb, ktérym przesz-
czepiono kat od zdrowych dawcéw,
wykazano zwiekszong wrazliwos¢ na
insuline i wieksza liczbe bakterii wytwa-
rzajacych kwas mastowy korzystny dla
metabolizmu. Pierwszg prébe mozna
wiec uznac za zakonczong sukcesem.

-10-

Wymagajacy udoskonalenia
modus operandi

Wocigz wiele trzeba zrobi¢ w dziedzinie
przeszczepow mikrobioty jelitowej; ist-
nieje rowniez wiele wyzwan: wywiad
medyczny oraz mikrobioty dawcdéw
muszg by¢ bez zarzutu, aby unikna¢
przekazania chordb, a szczepy muszg
zosta¢ wybrane w odpowiedni spo-
séb i we wiasciwej ilosci. Inne kwestie:
w jaki sposéb flora dawcy zostanie
przyjeta przez flore osoby przyjmujacej
przeszczep? Czy jedno podanie bedzie
wystarczajace, aby zapewni¢ dtugoter-
minowa kolonizacje? Istnieje réwniez
znaczne ograniczenie psychologiczne:
silna niechec czesci pacjentéw pacjen-
téow do tej wcigz mato znanej metody
leczenia. Chyba ze przeszczep mikro-
bioty jelitowej stanie sie powszechng
praktyka, biorgc pod uwage spektrum
jej potencjalnych zastosowan: stward-
nienie rozsiane, chorobe Parkinsona
czy zespot chronicznego zmeczenia.

12 de Groot PF, Frissen MN, de Clercq NC, Nieuwdorp M.
Fecal microbiota transplantation in metabolic syndrome:
History, present and future. Gut Microbes. 2017 May
4;8(3):253-267. doi: 10.1080/19490976.2017.1293224
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Profesor Rémy Burcelin z Instytutu
Choréb Metabolicznych i Sercowo-
-Naczyniowych (Inserm Unit/Paul-
Sabatier University Toulouse lll) jest
dyrektorem laboratorium specjalizu-
jacego sie w badaniu mechanizmoéw
dziatania pomiedzy mézgiem, jelita-
mi i pozostatymi organami. Jego ze-
spot jest jednym z pierwszych, ktore
odkryty wptyw mikrobioty jelitowej
na przetwarzanie cukréw i tluszczéw
przez nasz organizm.

Czy mozemy miec¢ nadzieje, ze kiedys
mozliwe bedzie leczenie choréb me-
tabolicznych poprzez wptyw na mi-
krobiote jelitowg?

W XXI wieku odkryto nowy narzad: mi-
krobiote jelitowa. Dlatego wtasnie pro-
biotyki, ktére wptywaja na naszg flore,
dajg nam duzag nadzieje. Jest jednak
zbyt wczesnie, aby rozwazaé podawa-
nie probiotykdw w kategorii niezalez-
nej metody leczenia — moga one
w pewnym zakresie wptywac korzyst-
nie na choroby metaboliczne. Naj-
pierw jednak trzeba wyodrebnic grupy
pacjentéw ze zdefiniowanymi cechami
charakterystycznymi  (biologicznymi
i spoteczno-ekonomicznymi). Nastep-
nie trzeba zidentyfikowaé okreslone
bakterie, mogace petni¢ funkcje bio-

markerdéw diagnostycznych. Na koniec
nalezy przeprowadzi¢ zakrojone na
szerokg skale badania kliniczne
o sprecyzowanych celach (na przyktad
dotyczacych obnizania glikemii). Pew-
ne bakterie brane sg pod uwage, jed-
nak na te chwile zadna nie okazata sie
wystarczajgco skuteczna; w szczegol-
nosci zadna z nich nie wykazata sku-
tecznosci w obnizaniu masy ciata. Przy
obecnym stanie wiedzy mozemy ocze-
kiwaé, ze za jakies 10 lat na rynku po-
jawia sie probiotyki zapobiegajace cu-
krzycy.

Jakie przeszkody nalezy pokonad,
aby zarzadzac mikrobiota ,,a la car-
te”?

Dzieki postepom nauki takim jak opra-
cowanie skutecznych algorytmow,
ktére umozliwiaja analizowanie ol-
brzymich ilosci danych, wyeliminowa-

WYWIAD Z EKSPERTEM

zidentyfikowane wymagajg dalszej
oceny. W kazdym razie indywidualna
réznorodnos$¢ niekoniecznie stanowi
ograniczenie: leczenie chocby 1% oty-
tych pacjentéw bytoby juz wielkim
sukcesem.

Jakie obszary dotyczace mikrobioty
pozostaty do zbadania?

Probiotyki jako preparaty zwiekszajag-
ce skutecznosc leczenia. W 2017 roku
nasz w ramach badan na myszach
wykazat, ze mikrobiota zwieksza ak-
tywnos$¢ GLP-1, hormonu jelitowego,
ktéry stanowi arsenat leczenia w cu-
krzycy typu 2, na ktéry niektérzy pa-
cjenci sg oporni. Inne mozliwosci
moga by¢ zwigzane z btonnikiem po-
karmowym i polifenolami (znajdujacy-
mi sie w winogronach i granatach),
dwoma elementami, ktére pozytyw-
nie moduluja mikrobiote, badZ poda-

1 MOZEMY OCZEKIWAC, ZE
ZA JAKIES 10 LAT NA RYNKU
POJAWIA SIE PROBIOTYKI
ZAPOBIEGAJACE CUKRZYCY. 7’

no bariery technologiczne. Ogranicze-
nia leza gdzie indziej: z jednej strony
w mozliwosci wyhodowania i rozmno-
zenia identycznych szczepodw bakterii
(zywego produktu o ograniczonym
okresie przydatnosci) po zidentyfiko-
waniu ich jako potencjalnie skutecz-
nych, a z drugiej strony istotng role
odgrywajg aspekty regulacyjne, po-
niewaz sg to organizmy, ktére moga
potencjalnie rozprzestrzeni¢ sie i wy-
wota¢ epidemie. Niektére bakterie
moga byc¢ nieszkodliwe w perspekty-
wie dtugoterminowej, inne niedawno

wanie ich wraz ze sktadnikami mine-
ralnymi albo innymi substancjami
czynnymi jako tak zwane kobiotyki.
Ostatni obszar to préba uzyskania sy-
nergizmu dziatania poprzez zastoso-
wanie synbiotykdw (potgczenia pro-
biotykéw i prebiotykdw).

Sa to interesujace strategie, ktére
moga poprawic tolerancje i skutecz-
nos¢ leczenia.




P.
BIOCODEX W
W{W&'ﬂ/«'f futitate

welleom - BMI-18.04 - Photos: Gettylmages, I-Stock, Shutterstock - July 2018





