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Streszczenie

Znaczenie flory jelitowej nieustannie rosnie. Okazuje sie, ze obecne w przewodzie pokarmowym mikroorga-
nizmy petnig wazna role w profilaktyce ileczeniu licznych choréb oraz wplywaja na prawidlowe funkcjonowanie
catego organizmu. Przew6d pokarmowy cztowieka jest naturalnym siedliskiem wielu drobnoustrojéw. Wystepuje
w nim okoto 10" komorek mikroorganizméw. Ten niezwykle wazny ekosystem podlega dynamicznym zmianom
w ciggu calego zycia. Uwaza sie, ze czynniki genetyczne i srodowiskowe to gléwnie elementy decydujace o sktadzie
flory jelitowej. Mikroflora spelnia wiele istotnych funkeji i odgrywa kluczowa role w utrzymaniu prawidlowej
homeostazy naszego organizmu. Zaburzeniom metabolicznym, takim jak np. cukrzyca typu 2, moga towarzyszy¢
zmiany w skladzie mikroflory jelitowej. Flora bakteryjna odgrywa réwniez istotng role w patogenezie otylosci, ktéra
uwaza si¢, za najwazniejszy, modyfikowalny czynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2. Istnieje dalsza potrzeba
badania funkeji mikroflory i jej potencjalnego udziatu w patogenezie cukrzycy typu 2, w celu wykorzystania jej
w leczeniu i profilaktyce chordb metabolicznych. (Farm Wspét 2017; 10: 158-162)

Stowa kluczowe: mikroflora, cukrzyca typu 2, probiotyki
Summary

The importance of microbiota is growing perpetually. It turns out that microorganisms in gastrointestinal
tract play a very important role in prevention and treatment of numerous diseases and have an influence on
proper functioning of the whole body. Gastrointestinal tract is a natural habitat of many microorganisms — there
are about 10" of them inside. This unusually important ecosystem undergoes dynamic changes in the course of
a lifetime. It is claimed that genetic and environmental factors are the main elements deciding about the content
of gut microbiota. Microflora fulfills many crucial functions and plays a key role in maintaining an appropriate
homeostasis of our organism. A metabolic disorder, such as diabetes type 2, can be accompanied with changes in
the content of gut microflora. It also plays a significant role in pathogenesis of obesity which is considered to be
the most important, modifiable risk factor for diabetes type 2 development. There is a need of further research in
the field of microbiota functions and its potential participation in pathogenesis of diabetes type 2 in order to use
it in treatment and prevention of metabolic disorders. (Farm Wspot 2017; 10: 158-162)
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Wstep petnig wazng role w profilaktyce i leczeniu licznych
Znaczenie flory jelitowej nieustannie rosnie. choréb oraz wplywajg na prawidlowe funkcjonowa-
Bytujace w przewodzie pokarmowym mikroorganizmy nie calego organizmu. Nasz przewod pokarmowy
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jest naturalnym siedliskiem wielu drobnoustrojow.
Wrystepuje w nim okoto 10A14 komérek mikroorgani-
zmow [1,2]. Flora jelitowa jest bardzo zréznicowana,
a dokladna liczba gatunkéw nie jest do konca znana.
Szacuje si¢, ze w naszym przewodzie pokarmowym
moze wystepowac az 1500 gatunkow bakterii [3,4].
Nowoczesne metody biologii molekularnej
pozwalaja identyfikowaé, klasyfikowa¢ oraz bada¢
wplyw mikroorganizméw na ludzki organizm. Ten
niezwykle wazny ekosystem podlega dynamicznym
zmianom w ciggu naszego calego Zycia. Uwaza sie,
ze czynniki genetyczne i srodowiskowe to gléwnie
elementy decydujace o skladzie flory jelitowej. Jej
powstawanie rozpoczyna sie juz w trakcie zycia plo-
dowego. Ostatnie badania, sugeruja, ze srodowisko
wewnatrzmaciczne nie jest jalowe, a uktad immuno-
logiczny ptodu moze by¢ stymulowany juz w okresie
prenatalnym [5-7]. Pordd jest kolejnym momentem
kolonizacji przewodu pokarmowego noworodka. U
dzieci urodzonych drogami natury dominuja bak-
terie, ktdre znajdujg sie¢ w przewodzie pokarmowym
i drogach rodnych, a w przypadku dzieci urodzonych
droga ciecia cesarskiego flora bakteryjna zawiera
bakterie, ktdre zasiedlaja powierzchnie skory matki
[3,5,8]. Zaobserwowano, ze karmienie naturalne
wspiera ksztattowanie mikroflory jelitowej. Bakterie
Bifidobacterium i Lactobacillus pojawiaja si¢ w prze-
wodzie pokarmowym niemowlat znacznie wcze$niej,
gdy karmione sg mlekiem matki [1,3,5]. Wplyw na
kolonizacje ma réwniez wiek cigzowy w chwili porodu
- uwcze$niakéw mikroflora pojawia sie z opdznieniem
[5]. Bardzo dynamiczne zmiany w skladzie flory jeli-
towej zauwazalne sa szczeg6lnie w ciagu pierwszych
dwoch latach zycia. Dochodzi do obnizenia liczebno-
$ci Bifidobacterium i Lactobacillus oraz zwiekszenia
udziatu Bacterioides. U dorostego czlowieka domi-
nuja bakterie z rodzaju: Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria oraz Actinobacteria [9,10]. W wieku
podeszlym, mozna zaobserwowa¢ spadek liczby
Bifidobacterium oraz wzrost Enterococcus i Escherichia
coli [3,10]. Mikroflora, w poszczegélnych odcinkach
przewodu pokarmowego jest zréznicowana. W kwa-
$nym $rodowisku zoladka bytuja bakterie z rodzaju:
Lactobacillus, Helicobacter pylori, Streptococcus.
W jelicie cienkim liczba drobnoustrojéow stopniowo
wzrasta i pojawiajg si¢ m.in bakterie z rodzaju:
Bacteroides, Lactobacillus, Clostridium, Enterococcus
[3,11]. Najwigkszg roznorodnos¢ wykazuje flora bakte-
ryjna jelita grubego. Szacuje sie, ze wystepuje tam okolo
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10~A12cfu/ml bakterii, ktére reprezentowane s3 przez
beztlenowce, tlenowce i wzgledne beztlenowce [12,13].

Wiele prac sugeruje, ze mikroflora spelnia istotne
funkcje i odgrywa kluczowa role w utrzymaniu pra-
widlowej homeostazy naszego organizmu [3]. Jest
niezbedna do prawidlowego funkcjonowania prze-
wodu pokarmowego. Reguluje procesy trawienia oraz
czynnoséci motoryczne jelit. Bakterie jelitowe wplywaja
korzystnie na wzrost, dojrzewanie i wymiane enterocy-
tow [14]. Przylaczaja si¢ do receptordw zlokalizowanych
na powierzchni nablonka, dziataja ochronnie i uszczel-
niajg $ciane jelit [3]. Ponadto mikroflora poprzez
konkurencje¢ o sktadniki odzywcze, zakwaszanie
$rodowiska jelit oraz synteze zwiazkéw o dziataniu
antybakteryjnym hamuje rozwdj potencjalnie cho-
robotworczych drobnoustrojow [12,13]. Kolejng rolg
pelniong przez ten niezwykle wazny ekosystem jest
rozkladanie zawartych w pozywieniu toksyn i kance-
rogendw, fermentacja niestrawionych resztek pokarmo-
wych oraz metabolizm lekéw. Bakterie jelitowe biora
udzial w produkcji witamin z grupy B, kwasu foliowego
oraz witaminy K. Ich obecno$¢ sprzyja wchlanianiu
soli mineralnych i elektrolitéw np.: magnezu, potasu,
wapnia [3,15-17]. Plazmocyty znajdujace si¢ w $cianie
jelit, pod wptywem mikroflory wydzielaja immuno-
globuline IgA, ktoéra jest kluczowym humoralnym
mechanizmem odpornosciowym [5].

Nalezy pamietac, ze flora przewodu pokarmowego
tworzona jest nie tylko przez pozyteczne bakterie, lecz
takze potencjalnie chorobotwdrcze drobnoustroje
i grzyby. W warunkach prawidlowych pozostajg one
w stanie rownowagi biologicznej [3]. Wspdtczesny tryb
zycia moze prowadzi¢ do zaburzen mikroflory jelit.
Najistotniejszym czynnikiem, ktory wplywa na skfad
flory, jest dieta. Uwaza sig, ze niska zawarto$¢ blonnika,
wysoka zawartos$¢ biatka i thuszczy w pokarmie, a takze
niezdrowa, wysoko przetworzona Zywnos$¢ moze
wywolaé dysbioze. Rownowage mikroflory jelitowej
moga réwniez zaburzy¢ stosowane leki (np. antybio-
tyki, niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory
pompy protonowej) przewlekly stres, zakazenia oraz
stosowane uzywki [4,9,18,19].

Dyskusja

Naukowcy podkreslaja, iz nieprawidlowy skfad flory
jelitowej moze by¢ przyczyna rozwoju licznych chordb.
Choroby cywilizacyjne stanowig jeden z najwiekszych
probleméw zdrowotnych XXI wieku. Ograniczenie
aktywnosci fizycznej, siedzacy tryb zycia, stres, nie-
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prawidlowa dieta sprzyjaja takim chorobom jak oty-
to$¢, nadwaga, cukrzyca. Liczba pacjentéw z cukrzyca
typu 2 nieustannie rosnie. Na $wiecie, wedtug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia, problem ten dotyczy
okolo 422 milionéw ludzi dorostych [20]. Cukrzyca
typu 2 jest choroba postepujaca, cechuje ja przewlekla
hiperglikemia, ktéra moze wynika¢ ze zmniejszonego
wytwarzania insuliny przez komorki beta trzustki,
a takze z insulinoopornosci [21]. W jej patogenezie klu-
czowa role odgrywaja czynniki genetyczne oraz $rodo-
wiskowe. Prowadzone intensywnie badania sugeruja, ze
zaburzeniom metabolicznym moga towarzyszy¢ zmiany
w skladzie mikroflory jelitowej [9].

Bakterie jelitowe rozkladaja niestrawione przez
enzymy weglowodany do cukréw prostych i krétko-
tancuchowych kwaséw tluszczowych (ang. short-chain
fatty acid-SCFA) dostarczajac w ten sposob dodatkowo
80-200 kcal dziennie [8,12]. Tak pozyskana energia
magazynowana jest w tkance ttuszczowej gospoda-
rza, a nastepnie wykorzystana miedzy innymi do
réznicowania nablonka jelit oraz wzrostu mikroflory
bytujacej wjelicie [12,21,22]. Krétkotancuchowe kwasy
ttuszczowe, ktore powstaja w procesie beztlenowe;j
fermentacji bakteryjnej dzialaja troficznie na nabfonek
jelitowy. Wspomagaja procesy regeneracji, uszczelniajg
$ciane jelit, utrzymuja prawidtowe pH. Wykazuja
réwniez silne dzialanie przeciwzapalne: hamujg ak-
tywno$¢ mediatoréw stanu zapalnego, zmniejszaja
liczbe makrofagéw, neutrofili [5,23-24]. Prowadzone
badania podkreslaja korzystny wptyw SCFA (ang.
short-chain fatty acid) na uwalnianie glukagonopodob-
nego peptydu-1 (GLP-1) i peptydu YY (PYY) zkomoérek
endokrynnych, a tym samym na regulacje stezenia
glukozy oraz na poprawe wrazliwosci na insuline
[9,19]. Do$wiadczenia na zwierzetach wykazaly, ze
modulacja flory jelitowej za pomocg dostarczonych
z pozywieniem prebiotykéw i zwiekszenie za ich
pomoca liczebnosci Bifidobacterium spp. wiaze sie
znasileniem sekrecji hormondw jelitowych GLP-1 oraz
PYY [9,15]. Kwas propionowy, wytwarzany przez bak-
terie jelitowe w procesie fermentacji, wykorzystywany
jest w procesie watrobowej lipogenezy i glukoneoge-
nezy, pelnigc wazng funkcje w utrzymaniu réwnowagi
energetycznej organizmu. Kolejnym przedstawicielem
krotkotancuchowych kwasow tluszczowych jest kwas
mastowy. Stanowi on podstawowe Zrédio energii dla
kolonocytéw, zwigksza termogeneze oraz utlenianie
kwasow ttuszczowych. Dziala réwniez przeciwzapal-
nie. Prowadzone badania wykazaly, ze zwigkszenie
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stezenia maslanu, poprawia wrazliwo$¢ na insuline
[12,15,17,23].

Kolejnym dowodem na udziatflory przewodu pokar-
mowego w patogenezie insulinoopornoscii cukrzycy jest
wplyw mikrobioty na metabolizm kwaséw zolciowych
i tworzenie wtornych kwaséw zolciowych. Te z kolei
poprzez aktywacj¢ miedzy innymi receptora jadrowego
FXR (farnesoid X receptor) i btonowego TGR5 biora
udzial w metabolizmie glukozy, lipidow oraz w regulacji
wrazliwosci na insuline. Zaobserwowano, Ze pacjenci
z cukrzycg typu 2 maja obnizone stezenie wtornych
kwasow zolciowych [12,15-17].

Flora bakteryjna, poprzez udzial w procesach
metabolicznych, odgrywa takze istotng role w pato-
genezie otylosci, ktora jest najwazniejszym, mody-
fikowalnym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2. Prowadzone intensywnie badania wykazaty
zwigzek pomiedzy mikrobioty przewodu pokarmo-
wego, a otyloscia. Translokacja bakterii pochodzacych
z jelita myszy otytych do myszy germ-free skutkowata
u tych drugich przyrostem masy ciata, w poréwnaniu
do zwierzat, ktdére otrzymatly bakterie pochodzace
od myszy o prawidlowej masie ciata [2,15]. Ponadto
doswiadczenia na zwierzetach wykazaly, Ze istnieja
réznice w skladzie flory jelitowej u osobnikéw oty-
tych, charakteryzujace si¢ migdzy innymi wzrostem
liczebno$ci Firmicutes, Proteobacteria i zmniejsze-
niem Bacteroidetes [9,12,15,17]. Wykazano réwniez,
ze archeowce, ktorych ilos¢ jest réwniez zwiekszona
u pacjentow z otytoécia, maja zdolno$¢ przeksztalcania
wodoru wmetan ipozyskania w sposdb znacznie wigcej
energii z dostarczonego pozywienia [12,15]. Autorzy
badan podkreslaja, ze u chorych na cukrzyce typu
2 réwniez mozna zaobserwowaé zmiany w skladzie
mikroflory jelitowej, takie jak zwiekszenie liczebnosci
Firmicutes, Lactobacillus gasseri, Streptococcus mutans,
Escherichia coli i obnizenie Bacteroidets, Roseburia,
Eubacterium halii oraz Faecalibacterium prauznitzii
[1,2,15,19]. Uwaza sig, ze duza zawartos$¢ tluszczy
w diecie, skutkuje zwiekszeniem liczebnosci bakte-
rii Gram-ujemnych we florze bakteryjnej przewodu
pokarmowego. Lipopolisacharyd (LPS), ktory jest
integralnym skfadnikiem zewnetrznej blony komor-
kowej bakterii Gram-ujemnych, indukuje stan zapalny.
Przewlekla endotoksemia przyczynia si¢ do wzrostu
stezenia glukozy, triglicerydéw oraz insulinoopor-
nosci. Prowadzone badania wykazaly, ze u pacjentow
zcukrzyca typu 2 obserwuje sie podwyzszone steZenie
bakteryjnego lipopolisacharydu [9,12,16,25].



FARMACJA WSPOLCZESNA 2017; 10: 158-162

Podsumowanie

Badania ostatnich lat podkreglaja udziat mikro-
flory przewodu pokarmowego w patogenezie cukrzycy
typu 2. Poszukiwane sa nowe strategie terapeutyczne.
Rosngca popularnoscia ciesza si¢ probiotyki oraz
prebiotyki, ktore wykazujg szereg korzystnych wta-
$ciwosci dla naszego organizmu. Podstawowym celem
suplementacji jest zwigkszenie populacji bakterii proz-
drowotnych, eliminacja chorobotwoérczych patogenow
i wprowadzenie trwatych zmian w sktadzie flory jelito-
wej. Od latz duza skutecznoscia probiotyki i prebiotyki
stosowane sa w leczeniu biegunek, zaparé, stanéw
zapalnych jelit, a przeprowadzone w ostatnich latach
badania potwierdzaja ich korzystny wplyw na gospo-
darke weglowodanowa, redukcje stresu oksydacyjnego
oraz dzialanie przeciwzapalne [1,26-28]. Suplementacja
probiotykéw wplywa réwniez na metabolizm lipi-
dow, na obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu-LDL, co skutkuje zmniejszeniem ryzyka
rozwoiu cukrzycy tvou 2 [1,28-32]. Teravia przvszto-

Pismiennictwo

$ci moze okazac si¢ translokacja mikrobioty od oséb
z prawidlowq masg ciata i wrazliwo$cig na insuling do
pacjentéw z otyloscia i znaczna insulinoopornoscia
[2,17,29]. Skutkuje to potrzeba dalszych badan funkcji
mikrobioty i jej potencjalnego udzialu w patogenezie
cukrzycy typu 2, w celu wykorzystania jej w leczeniu
i profilaktyce choréb metabolicznych.
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