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Rola mikrobioty jelit i jej metabolitów w przebiegu otyłości i cukrzycy

STRESZCZENIE

Mikrobiota układu pokarmowego jest nieodzownym elementem właściwego funkcjo-
nowania organizmu człowieka, bowiem drobnoustroje jelitowe i ich metabolity silnie 

wpływają na metabolizm gospodarza i funkcje odpornościowe, jak również przyczyniają 
się do biosyntezy witamin, produkcji hormonów jelitowych, utrzymania integralności ba-
riery jelitowej i ochrony przed patogenami, a także trawienia i wchłaniania składników od-
żywczych. Coraz częściej podkreśla się istnienie zależności pomiędzy zaburzeniami składu 
mikrobioty jelit a pojawianiem się chorób metabolicznych, tj. otyłości czy cukrzycy typu 2. 
Zrozumienie znaczenia mikrobioty, jej składu i aktywności w przebiegu tych chorób może 
zaoferować nowe podejście do leczenia tych schorzeń. Coraz większą uwagę poświęca się 
poszczególnym gatunkom bakterii jelitowych, wśród których Akkermansia muciniphila zaj-
muje szczególną pozycję, bowiem spadek liczebności tej bakterii komensalnej w jelicie jest 
powiązany z wieloma chorobami, w tym otyłością i cukrzycą.

WPROWADZENIE

Mikrobiota to zespół mikroorganizmów komensalnych, symbiotycznych oraz 
patogennych, które zasiedlają ciało człowieka. Ze względu na miejsce występo-
wania można wyróżnić mikrobiotę skóry, jamy ustnej, układu pokarmowego, 
oddechowego oraz moczowo-płciowego. Mikroorganizmy tworzące mikrobiotę 
potrzebują współdziałania, aby efektywnie funkcjonować i lepiej przystosować 
się do określonej niszy ekologicznej. Zdolność porozumiewania się oraz prowa-
dzenia dialogu na poziomie molekularnym z komórkami gospodarza tworzy 
wielokierunkową sieć powiązań. Dzięki temu mikroorganizmy wraz z komór-
kami gospodarza tworzą kompleksowy interaktywny ekosystem, decydujący o 
wielu różnych procesach biologicznych, w tym o kondycji gospodarza. Kluczo-
we znaczenie dla zdrowia gospodarza i homeostazy jelitowej/immunologicznej 
ma mikrobiota jelit. Skład jakościowy mikrobioty jest złożony i zróżnicowany 
oraz podlega rozwojowi i zmianom w zależności od wieku człowieka, środowi-
ska w jakim żyje sposobu odżywiania, rodzaju pokarmu, czynników genetycz-
nych, przebytych chorób, warunków socjalno-bytowych oraz kulturowych [1].

CHARAKTERYSTYKA MIKROBIOTY JELIT CZŁOWIEKA

Jedną z podstawowych funkcji prawidłowej mikrobioty jest ochrona organi-
zmu gospodarza przed patogenami. Rodzaj drobnoustrojów wchodzących w 
skład mikrobioty uzależniony jest od miejsca występowania w ciele człowieka i 
jest ściśle do tego miejsca dostosowany. Najbardziej różnorodna mikrobiota wy-
stępuje w układzie pokarmowym, gdzie liczba mikroorganizmów w 1 g treści 
pokarmowej może sięgać 1014 komórek bakterii [2]. Na mikrobiom zaś, który jest 
definiowany jako zespół wszystkich genów mikrobioty, składa się aż 100 razy 
więcej genów niż wchodzących w skład genomu człowieka, dlatego mikrobiota 
jelitowa jest bardzo często nazywana „zapomnianym organem” [3]. Postrzega-
nie relacji między mikrobiotą, a gospodarzem szybko się zmienia i obecnie uwa-
ża się, że jest to związek mutualistyczny, w którym obie strony czerpią korzyść. 
Ponadto, obecny stan wiedzy wskazuje, że mikrobiota jelitowa odgrywa kluczo-
wą rolę w rozwoju i funkcjonowaniu odpowiedzi immunologicznej wrodzonej 
i adaptacyjnej, a także w regulacji motoryki jelit, homeostazy bariery jelitowej, 
wchłaniania składników odżywczych i dystrybucji tłuszczów [4]. W zdecydo-
wanej większości jest to mikrobiota komensalna, w mniejszym stopniu poten-
cjalnie chorobotwórcza. Układ pokarmowy stanowi dogodne miejsce bytowa-
nia, ponieważ zapewnia ciągły napływ substancji odżywczych. Drobnoustroje 
komensalne odpowiadają za ciągłą stymulację układu immunologicznego, a co 
za tym idzie utrzymanie go w dobrej kondycji. Mikrobiota wraz z warstwą ślu-
zu chroni nabłonek jelita przed szkodliwym działaniem bakterii patogennych, 
neutralizuje toksyny i substancje karcenogenne. W chwili narodzin dziecka 
następuje stopniowa kolonizacja układu pokarmowego, natomiast dojrzała mi-
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krobiota jelit pojawia się około 2 roku życia [2]. Szacowana 
liczba gatunków w mikrobiocie jelitowej znacznie się różni, 
ale ogólnie przyjmuje się, że mikrobiota dorosłych składa 
się z ponad 4600 różnorodnych gatunków [5]. Bacteroide-
tes i Firmicutes to dwa dominujące typy bakterii w ludzkiej 
mikrobiocie, przy czym Proteobacteria, Actinobacteria, Fuso-
bacteria i Verrucomicrobia występują w stosunkowo niskiej 
obfitości [6]. Dominujące są bakterie z rodzaju: Bacteroides, 
Bifidobacterium, Eubacterium, Fusobacterium, Ruminococcus, 
Lactobacillus, Bacillus, Clostridium oraz Streptococcus, a także 
gatunki Escherichia coli i Enterococcus feacalis. Ważna rolę w 
jelicie człowieka pełnią również archeony, w szczególności 
metanogenne oraz zdolne do utleniania mocznika i amonia-
ku. Również grzyby stanowią ważny element mikrobioty, a 
należą do nich rodzaje: Candida, Cladosporium, Cryptococcus 
i Saccharomyces [2].

Mikroorganizmy komensalne metabolizują niestra-
wione węglowodany, kwasy żółciowe i sterole, produ-
kują natomiast witaminy oraz krótkołańcuchowe kwa-
sy tłuszczowe (ang. short-chain fatty acid, SCFA), łatwo 
przyswajalne przez komórki nabłonka jelita [7,8]. SCFA 
są głównymi metabolitami bakteryjnymi wytwarzanymi 
w wyniku fermentacji błonnika pokarmowego i skrobi 
opornej przez określoną grupę bakterii beztlenowych 
zasiedlających okrężnicę. SCFA to nasycone kwasy tłusz-
czowe zawierające sześć lub mniej cząsteczek węgla, do 
których należą przede wszystkim octan (C2), propionian 
(C3) oraz maślan (C4). Stosunek molowy octanu, pro-
pionianu i maślanu w okrężnicy wynosi 60:25:15, cho-
ciaż proporcje te mogą się różnić w zależności od takich 
czynników jak dieta, skład mikrobioty, miejsce fermenta-
cji i genotyp gospodarza [9,10]. Maślan jest wykorzysty-
wany głównie przez kolonocyty (komórki nabłonkowe 
wyścielające jelito grube), natomiast octan i propionian 
docierają do wątroby przez żyłę wrotną. Propionian jest 
następnie metabolizowany przez hepatocyty (komórki 
strukturalne miąższu wątroby), podczas gdy octan albo 
pozostaje w wątrobie, albo jest uwalniany ogólnoustrojo-
wo do obwodowego układu żylnego. Zaledwie 5% SCFA 
jest wydalanych z organizmu z kałem, natomiast aż 95% 
jest adsorbowanych z jelita [11]. Ponieważ SCFA są słaby-
mi kwasami (pKa≈4,8), ponad 90% występuje w postaci 
anionowej, zdysocjowanej w świetle okrężnicy. Zapropo-

nowano kilka różnych mechanizmów wychwytu SCFA 
przez kolonocyty, tj. dyfuzja formy niezdysocjowanej, 
wymiana SCFA/HCO3 oraz aktywny transport postaci 
zdysocjowanej przez transportery monokarboksylanu 
MCT1 (ang. monocarboxylate transporter 1) oraz SMCT1 
(ang. sodium-coupled monocarboxylate transporter 1) [12,13].

RODZAJE ENTEROTYPÓW UKŁADU POKARMOWEGO

Badania prowadzone przez międzynarodowe konsor-
cjum w ramach projektu METAHIT (Metagenomika ukła-
du trawiennego człowieka) pozwoliły na wyodrębnienie 
trzech różnych grup bakterii jelitowych, które nazwano 
enterotypami (Tab. 1) [14]. Enterotypy zdefiniowano jako 
trwałe układy mikrobioty jelitowej różnicujące gospodarzy. 
Sposób odżywiania może w ciągu doby zmienić szczegóło-
wy skład mikrobioty, jednak charakterystyczny enterotyp 
pozostaje stały przez co najmniej 10 dni. Scharakteryzowa-
no trzy enterotypy, różniące się odmiennym sposobem po-
zyskiwania energii. Enterotypy są wspólne dla wszystkich 
ludzi, niezależnie od rasy, płci, wieku oraz miejsca zamiesz-
kania [15].

Enterotyp I cechuje się przewagą bakterii z rodzaju 
Bacteroides, które są najczęściej występującymi bakteria-
mi jelitowymi. Współistniejącym rodzajem jest Parabacte-
roides. Mikroorganizmy te czerpią energię głównie z roz-
kładu węglowodanów na drodze fermentacji, są bowiem 
nosicielami genów kodujących enzymy biorące udział 
w degradacji tych substratów, m.in. galaktozydazy, czy 
heksozaminidazy [14]. Ta cecha enterotypu I może przy-
czyniać się do większej skłonności organizmu gospoda-
rza do nadwagi. Bakterie tego enterotypu występują naj-
częściej u osób jedzących spore ilości mięsa i tłuszczy.

W enterotypie II obserwowano przewagę bakterii z ro-
dzaju Prevotella, wraz ze współwystępującym rodzajem 
Desulfovibrio. Bakterie te działają synergicznie, rozkładając 
glikoproteiny mucyny obecne w warstwie śluzowej jelit. 
Ta grupa bakterii pod wieloma względami stanowi przeci-
wieństwo rodzaju Bacteroides. Enterotyp II najczęściej wy-
stępuje u wegetarian oraz u osób jedzących mięso spora-
dycznie.

Tabela 1. Rodzaje enterotypów występujących w jelicie człowieka. Opracowano na podstawie [12].

Enterotyp
Rodzaj bakterii

I II III

Dominujące Bacteroides Prevotella Ruminococcus

Towarzyszące

Parabacteroides Desulfovibrio Akkermansia
Geobacter Helicobacter Gordonibacter
Clostridiales Leuconostoc Staphylococcus
Lactobacillus Staphylococcus Dialister
Slackia Peptostreptococcaceae Symbiobacterium
Methanobrevibacter Holdemania Marvinbryantia
Catenibacterium Escherichia/Shigella Ruminococcaceae
Alkaliphilus Rhodospirillum Sphingobacterium

Veillonella
Eggerthella
Ruminocoocaceae
Akkermansia
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Trzeci enterotyp to przewaga bakterii z rodzaju Rumino-
coccus ze współistniejącym rodzajem Akkermansia. Naukow-
cy potwierdzają istnienie trzeciej grupy bakterii, jednak nie 
wszyscy są zgodni co do tego, że ta grupa stanowi odrębny 
enterotyp. Bakterie te produkują wydajnie hem, związek 
będący źródłem żelaza dla organizmu gospodarza. Rów-
nież sprawnie rozkładają mucyny wchodzące w skład śluzu 
oraz wspierają adsorpcję glukozy, tym samym wpływając 
na poziom cukru we krwi gospodarza.

Mikroorganizmy każdego enterotypu posiadają szla-
ki metabolizmu witamin, jednakże enterotyp I cechuje się 
wzmożoną biosyntezą biotyny, ryboflawiny, pantotenianu 
i askorbinianu, natomiast enterotyp II – tiaminy i kwasu 
foliowego. Te funkcjonalne różnice między enterotypami 
odzwierciedlają różne kombinacje mikrobiologicznych łań-
cuchów troficznych, co prawdopodobnie ma wpływ na sy-
nergiczne wzajemne relacje z ludzkim gospodarzem [14].

POJĘCIE I PRZYCZYNY CHORÓB CYWILIZACYJNYCH

Choroby cywilizacyjne, zwane także chorobami XXI 
wieku, to schorzenia charakterystyczne dla krajów wysoko 
rozwiniętych. Ich występowanie jest ściśle związane z po-
stępem cywilizacyjnym, obejmującym rozwój technologicz-
ny, zmiany ekonomiczne, skażenie środowiska, wydłużenie 
średniej długości życia oraz modyfikacje w stylu życia i na-
wykach żywieniowych. Choroby te mają charakter przewle-
kły, wymagają specjalistycznej opieki medycznej, pogar-
szają jakość życia oraz generują znaczne koszty publiczne, 
co czyni je istotnym problemem dla całego społeczeństwa. 
Choroby niezakaźne (ang. noncommunicable diseases, NCDs), 
według raportu z 2023 roku Światowej Organizacji Zdrowia 
(ang. World Health Organization, WHO), zabijają 41 milionów 
ludzi rocznie, co stanowi 74% wszystkich zgonów na świe-
cie. Choroby układu krążenia odpowiadają za większość 
zgonów (17,9 miliona osób rocznie), kolejne miejsca zajmują 
nowotwory (9,3 miliona), przewlekłe choroby układu odde-
chowego (4,1 miliona) oraz cukrzyca (2 miliony, wliczając 
zgony z powodu chorób nerek spowodowanych cukrzycą) 
(Raport WHO, 2023, https://www.who.int/news-room/
fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases).

Przyczyny chorób cywilizacyjnych można podzielić na 
pośrednie i bezpośrednie. Przyczyny pośrednie, takie jak 
uprzemysłowienie, urbanizacja, stres, skażenie środowi-
ska, hałas, promieniowanie jonizujące oraz chemizacja rol-
nictwa, nie wywołują chorób bezpośrednio, lecz wpływają 
na zmianę stylu życia, co może prowadzić do ich rozwoju. 
Przyczyny bezpośrednie obejmują nieprawidłowe żywie-
nie, siedzący tryb życia prowadzący do niskiej aktywno-
ści fizycznej lub jej braku, palenie papierosów, używanie 
substancji psychoaktywnych, spożywanie niezdrowej i 
chemicznie przetworzonej żywności oraz diety bogatej w 
produkty wysokotłuszczowe, zawierającej nadmierne ilości 
cukrów. Ogromnym sprzymierzeńcem chorób cywilizacyj-
nych jest przewlekły stres, który prowadzi do osłabienia 
układu immunologicznego, a w konsekwencji do pojawie-
nia się poważnych chorób, tj. cukrzycy, nadciśnienia tętni-
czego, choroby wieńcowej, otyłości, udaru mózgu, zawału 
serca, miażdżycy, astmy oskrzelowej, alergii, kamicy nerko-

wej, osteoporozy, choroby wrzodowej, choroby refluksowej 
przełyku, przewlekłej obturacyjnej choroby płuc, jak rów-
nież chorób psychicznych. Dodatkowo, zachorowanie na 
jedną z chorób cywilizacyjnych znacznie podnosi ryzyko 
zachorowania na następną. Przykładem jest otyłość, na któ-
rą cierpi ok. 20% populacji, a w niektórych krajach nawet 
65%. Jest to bardzo poważna choroba cywilizacyjna, która 
uważana jest za szósty czynnik będący przyczyną zgonów 
na świecie i została w 1997 roku uznana przez WHO za cho-
robę cywilizacyjną [16]. Otyłość bardzo często prowadzi 
do pojawienia się nadciśnienia, które jest jedną z przyczyn 
miażdżycy i choroby wieńcowej. Jednocześnie nadwa-
ga prowadzi również do wzrostu nietolerancji glukozy, a 
następnie do cukrzycy typu 2 (ang. type 2 diabetes, T2D). Z 
kolei zaburzenia w metabolizmie lipidów oraz uszkodzenie 
śródbłonka naczyń towarzyszące otyłości pogarszają prze-
bieg chorób układu sercowo-naczyniowego. Wysoki po-
ziom cholesterolu wtórnie napędza miażdżycowe zmiany 
w tętnicach, powodując dolegliwości sercowe. Nadciśnienie 
pogłębia miażdżycę i chorobę wieńcową, a ostatecznie pro-
wadzi do udaru lub zawału, które skutkują kalectwem lub 
śmiercią. Miażdżyca może wywoływać żylaki kończyn dol-
nych, które poza dolegliwościami i częściowym kalectwem, 
mogą spowodować zatory i niedokrwienia narządów lub 
wylew krwi do mózgu. Nadmiar kilogramów powoduje 
także choroby stawów i obrzęki. W otyłości często wystę-
puje tzw. zespół Pickwicka, objawiający się sennością, nie-
dostateczną wentylacją płuc, niedokrwistością, bólami dła-
wicowymi, kołataniem serca, nadmiernym poceniem się. 
W taki sposób powikłania i czynniki ryzyka jednej choroby 
przyczyniają się do wystąpienia lub pogorszenia przebiegu 
kolejnej. Każda z tych chorób sama w sobie jest groźna i sta-
nowi duże zagrożenie dla życia człowieka.

ZWIĄZEK WYBRANYCH CHORÓB 
CYWILIZACYJNYCH Z MIKROBIOTĄ CZŁOWIEKA

 W związku z rozpowszechnianiem się chorób cywiliza-
cyjnych, medycyna dąży do wyjaśnienia przyczyn ich wy-
stępowania i ustalenia czynników ich ryzyka. W ostatnich 
latach coraz więcej badań wskazuje, iż zaburzenia w skła-
dzie i funkcjonowaniu mikrobioty człowieka mogą przy-
czyniać się do wzrostu zachorowań na choroby cywiliza-
cyjne. Wśród nich otyłość, a w konsekwencji cukrzyca typu 
2, stanowią jeden z ważniejszych problemów współczesnej 
medycyny.

MIKROBIOTA JELIT A OTYŁOŚĆ

Otyłość to złożone zaburzenie metaboliczne spowodo-
wane czynnikami genetycznymi i pozagenetycznymi, tj. 
czynnikami środowiskowymi. WHO definiuje otyłość jako 
wskaźnik masy ciała (ang. Body Mass Index, BMI) większy 
niż 30, chociaż definicja różni się w zależności od kraju. 
Kompleksowe analizy pokazują, że około jedna trzecia świa-
towej populacji ma nadwagę (BMI w zakresie 25,0–29,9 kg/
m²), a u około 10% definiowana jest otyłość [17]. Przewiduje 
się, że do 2030 roku liczba osób otyłych na świecie osiągnie 
1,12 miliarda [18]. Otyłość dotyczy nie tylko zmian w wy-
glądzie, ale wiąże się również z zaburzeniami metabolizmu 
lipidów i glukozy, przewlekłym stanem zapalnym, stresem 
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oksydacyjnym i zwiększonym ryzykiem wielu chorób, w 
szczególności chorób układu krążenia i cukrzycy [19,20].

Otyłość to stan będący wynikiem zaburzenia równowagi 
energetycznej w organizmie, a więc procesów przyswaja-
nia, magazynowania jak i wydatkowania energii. Proces tra-
wienia w jelicie człowieka jest ściśle uzależniony od składu 
mikrobioty jelit. Mikroorganizmy komensalne dostarczają 
wielu enzymów oraz szlaków metabolicznych, które poma-
gają pozyskiwać energię z pożywienia oraz magazynować 
ją w tkance tłuszczowej [21]. U osób z nadwagą wzrasta 
stosunek Firmicutes/Bacteroidetes [22]. Częściej występu-
ją bakterie Fusobacteria sp., Proteobacteria sp. i Lactobacillus 
reuteri, niż takie jak Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium 
prausnitzii, Lactobacillus plantarum czy Lactobacillus paracasei. 
Badania prowadzone na myszach hodowanych w standar-
dowych warunkach oraz w warunkach sterylnych (gno-
tobiotyczne myszy, germ-free) wykazały istotne znaczenie 
mikrobioty jelit w ilości energii pozyskiwanej z trawionego 
pożywienia. U zwierząt hodowanych standardowo odnoto-
wano 40% więcej tłuszczu niż u myszy gnotobiotycznych, 
pomimo spożywanych mniejszych ilości jedzenia. W kolej-
nym etapie badań przenoszono drobnoustroje ze środowi-
ska dystalnego jelita grubego myszy hodowanych w wa-
runkach standardowych do jelita myszy gnotobiotycznych. 
Po 2 tygodniach zaobserwowano u nich wzrost zawartości 
tłuszczu, pomimo braku zmian w ilości zjadanego pożywie-
nia oraz spalanej energii. Wzrostowi wagi u myszy towa-
rzyszyły również zwiększenie poziomu stężenia leptyny 
oraz glukozy we krwi, jak i insulinooporności [23]. Kolejne 
badania pokazały możliwość wywołania otyłości na skutek 
transplantacji mikrobioty jelitowej myszom gnotobiotycz-
nym od myszy otyłych. Myszy po przeszczepie przyswa-
jały zwiększoną liczbę kalorii z pożywienia i kumulowały 
wzmożoną ilość tkanki tłuszczowej w porównaniu do my-
szy z transferem od jednostek szczupłych [24].

Okazało się, że krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe 
mają kluczowe znaczenie w regulacji homeostazy energe-
tycznej organizmu gospodarza [25]. Octan może wywierać 
korzystny wpływ na metabolizm energetyczny gospoda-
rza poprzez stymulację wydzielania glukagonopodobnego 
peptydu-1 (ang. glucagon-like peptide-1, GLP-1) oraz peptydu 
tyrozynowo-tyrozynowego YY (ang. peptide YY, PYY), jak 
również zmniejszanie ogólnoustrojowej lipolizy i pozio-
mów cytokin prozapalnych oraz zwiększanie zużycia ener-
gii i utleniania lipidów [26,27]. Peptyd YY i GLP-1 odgry-
wają ważną rolę w regulacji łaknienia i uczestniczą w prze-
kazywaniu informacji na osi jelito-mózg, która umożliwia 
komunikację pomiędzy mikrobiotą, a mózgiem człowieka 
w drodze hormonalnej, odpornościowej i neuronalnej [28]. 
PYY to białko syntetyzowane i uwalniane przez wyspe-
cjalizowane komórki L znajdujące się w dwunastnicy, jak 
również w dalszej części jelita cienkiego oraz w jelicie gru-
bym. Wydzielanie PYY jest bezpośrednio proporcjonalne 
do kaloryczności spożytego posiłku. Biologicznie aktywną 
postacią jest PYY3-36, stanowiący większość wykrywanej w 
surowicy immunoreaktywnej formy PYY. To skrócony 34-
aa peptyd otrzymany przez odłączenie N-końcowych reszt 
tyrozyny i proliny z peptydu PYY1-36 przez enzym pepty-
dazę dipeptydylową IV (ang. dipeptidyl peptidase IV, DPP-
-IV) [29]. PYY3-36 zmniejsza apetyt i pobór energii, opóźnia 

opróżnianie żołądka poprzez stymulację nerwu błędnego 
i wspomaga wydzielanie insuliny [30]. Z kolei GLP-1 po-
wstaje w wyniku potranslacyjnej modyfikacji proglukago-
nu w obrębie komórek L jelita krętego, komórek A trzustki, 
okrężnicy oraz w ośrodkowym układzie nerwowym [31]. 
Jego funkcja sprowadza się do obniżania poziom glukago-
nu, spowalniania opróżniania żołądka, stymulacji syntezy 
insuliny i zmniejszania łaknienia [32]. Badania wykazały, że 
u osób otyłych poziom PYY i GLP-1 jest znacząco obniżo-
ny [33,34]. Obwodowe podawanie PYY3-36 zmniejsza masę 
ciała i spożycie pokarmu przez myszy [35,36], podobne ob-
serwacje dotyczyły szczupłych i otyłych ludzi [33,37]. Nato-
miast podawanie jednocześnie GLP-1 i PYY3-36 wpływa na 
szybsze pojawianie się uczucia sytości w porównaniu z każ-
dym z tych hormonów osobno [30]. Zarówno u myszy, jak 
i u ludzi, stwierdzono znaczące działanie addytywne doty-
czące tłumienia apetytu i zmniejszonego spożycia pokarmu 
po łącznym podaniu PYY3-36 i GLP-1 [38,39].

SCFA są dobrze znane ze swoich funkcji przeciwzapal-
nych poprzez modulowanie chemotaksji komórek odpor-
nościowych, uwalnianie reaktywnych form tlenu (ang. 
Reactive Oxygen Species, ROS), a także uwalnianie cytokin. 
Maślan wywołuje działanie przeciwzapalne poprzez ha-
mowanie IL-12 i zwiększenie produkcji IL-10 w ludzkich 
monocytach [40,41]. Hamuje wytwarzanie cząsteczek pro-
zapalnych TNF-α (czynnik martwicy nowotworów – ang. 
tumor necrosis factor alfa), IL-1b (interleukina 1b), tlenku 
azotu i zmniejszenie aktywności NF-ĸB (jądrowy czynnik 
transkrypcyjny NF kappa B – ang. nuclear factor kappa B) 
[42]. SCFA mogą również regulować różnicowanie, rekru-
tację i aktywację komórek odpornościowych, tj. neutrofili, 
limfocytów T, komórek dendrytycznych DC (ang. dendritic 
cell) czy makrofagów. Co więcej, SCFA mogą stymulować 
wydzielanie peptydów przeciwdrobnoustrojowych (ang. 
antimicrobial peptides, AMP) [43].

MIKROBIOTA JELIT A CUKRZYCA TYPU 2

Intensywne badania ostatnich lat miały na celu zrozu-
mienie roli mikrobioty jelit w patogenezie cukrzycy typu 
2. Choroba ta wynika z przewlekłej hiperglikemii, która z 
kolei jest efektem insulinooporności tkanek obwodowych. 
Drugim lub współuczestniczącym czynnikiem hiperglike-
mii jest niezdolność komórek β trzustki do wytwarzania od-
powiedniej ilości insuliny. Obydwa te zaburzenia są wyni-
kiem współdziałania czynników środowiskowych oraz ge-
netycznych. Duży wzrost zachorowań na cukrzycę typu 2 w 
przeciągu ostatnich lat wyraźnie spowodowany jest zmianą 
sposobu stylu życia [44,45]. Cukrzyca typu 2 jest konse-
kwencją wzmożonej produkcji glukozy w wątrobie i braku 
wydzielania (a w konsekwencji i działania) insuliny. Insuli-
nooporność, polegająca na braku odpowiedniej odpowiedzi 
komórek na prawidłowy poziom insuliny, dotyczy głównie 
mięśni, wątroby oraz tkanki tłuszczowej. Ponadto funkcje 
centralnego i autonomicznego układu nerwowego ulegają 
zmianom, co prowadzi do zakłócenia w wydzielaniu m. 
in. inkretyny i glukagonu. Cechą łączącą T2D i otyłość jest 
obecność niskiego poziomu składników aktywujących, ta-
kich jak adipokiny i miokiny, które odgrywają kluczową 
rolę w regulacji metabolizmu wątroby, tkanki tłuszczowej 
oraz mięśniowej. Te biologicznie czynne substancje, w tym 
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insulina, leptyna, adiponektyna oraz inne hormony i cytoki-
ny, są odpowiedzialne za kontrolowanie procesów metabo-
licznych, takich jak glukoneogeneza (enzymatyczny proces 
przekształcania nie cukrowych prekursorów w glukozę), 
lipoliza (proces rozkładu tłuszczów na kwasy tłuszczowe 
i glicerol) oraz wrażliwość na insulinę. Obniżony poziom 
substancji czynnych prowadzi do zaburzeń w funkcjonowa-
niu tych tkanek, co w konsekwencji przyczynia się do roz-
woju insulinooporności, hiperglikemii oraz nadmiernego 
odkładania się tkanki tłuszczowej, pogłębiając tym samym 
objawy zarówno cukrzycy, jak i otyłości [46,47].

Obserwowany metaboliczny stan zapalny charaktery-
zuje się nadmierną produkcją cytokin: interleukiny 6 (ang. 
interleukin 6, IL-6), interleukiny 1 (ang. interleukin 1, IL-1) 
czy też czynnika martwicy nowotworów α (ang. tumor ne-
crosis factor α, TNF-α). Przypuszcza się, że zwiększenie masy 
ciała może być czynnikiem inicjującym stan zapalny. Pod-
czas gdy organizm spożywa duże ilości pokarmu, powstają 
nadmierne ilości energii i rozpoczyna się wzrost objętości 
komórek tłuszczowych. Następnie zwiększa się produkcja 
TNF-α w tkance tłuszczowej, który powoduje rozpoczęcie 
wytwarzania czynnika chemotaktycznego, wchłanianego 
przez prozapalne makrofagi, będące prowodyrem wzmo-
żonej produkcji IL-1 i IL-6 [48–50].

Skład mikrobioty jelit może być niezwykle istotnym 
czynnikiem sprzyjającym rozwojowi cukrzycy typu 2. Wy-
kazano, iż osoby chore na T2D cechują się zwiększoną liczbą 
patogenów oportunistycznych (np. Ruminococcus, Fusobacte-
rium, Blautia) i zmniejszoną liczbą bakterii wytwarzających 
krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe (np. Bifidobacterium, 
Bacteroides, Faecalibacterium, A. muciniphila, Roseburia) [51–
53]. Jak pokazały badania kobiet cierpiących na T2D, będą-
cych w wieku 31–72 lat, których BMI wynosił od 23 do 48 
(zatem były to kobiety o masie ciała prawidłowej jak i otyłe) 
ich mikrobiota jelit była znacznie zmieniona w porównaniu 
do mikrobioty osób zdrowych, nie cierpiących na cukrzycę 
typu 2. U pacjentek chorujących na T2D zaobserwowano 
spadek liczebności Firmicutes i bakterii z rodzaju Clostridium 
w jelicie cienkim. Dodatkowo stosunek Bacteroidetes do Fir-
micutes był pozytywnie skorelowany ze stężeniem glukozy 
w osoczu krwi [54,55].

Mikrobiota jelitowa jest największym źródłem lipopoli-
sacharydu (ang. lipopolysaccharide, LPS) w organizmie czło-
wieka. LPS to endotoksyna, składnik ściany komórkowej 
bakterii Gram-ujemnych, o właściwościach silnie proza-
palnych. Zaburzenia składu mikrobioty jelit, będące kon-
sekwencją zaburzeń metabolicznych, skutkują wzrostem 
przepuszczalności jelit i przedostawaniem się endotoksy-
ny do krwiobiegu [56]. LPS wykazuje powinowactwo do 
receptora TLR4 (ang. Toll-like receptor 4), a oddziaływanie 
endotoksyny z receptorem indukuje kaskadę sygnałową 
prowadzącą m. in. do wydzielania cytokin prozapalnych, 
jak również upośledzania funkcji komórek β trzustki [57].

 Kolejne badania wykazały, że zarówno monokultury 
bakterii jelitowych, jak i SCFA, modulują ekspresję czynni-
ka tkankowego indukowanego głodzeniem/białka podob-
nego do angiopoetyny 4 (ang. fasting-induced adipose factor/
angiopoietin-like protein 4, Fiaf/Angptl4), będącego wielo-

funkcyjnym białkiem sygnałowym ulegającym ekspresji 
w kilku tkankach, którego poziom ulega zwiększeniu pod-
czas głodzenia, niedotlenienia i różnicowania adipocytów 
[58,59]. Czynnik ten hamuje aktywność lipazy lipoproteino-
wej (ang. lipoprotein lipase, LPL), która odpowiada za maga-
zynowanie energii w postaci tłuszczu [23,60].

Zaburzenia metaboliczne, w tym T2D, powiązane są ze 
zwiększonym poziomem krążących w organizmie człowie-
ka egzogennych aminokwasów o rozgałęzionych łańcu-
chach bocznych (ang. branched-chain amino acids, BCAA), do 
których zalicza się leucynę, izoleucynę i walinę [61]. Dys-
bioza mikrobioty jelitowej (stan zaburzenia ilościowego i 
jakościowego składu mikrobioty) przyczynia się do zwięk-
szonego stężenia szkodliwych związków we krwi, w tym 
BCAA. 3-hydroksyizomaślan jest związkiem pośrednim w 
katabolizmie BCAA. U osób chorych na cukrzycę zwiększo-
ne stężenie 3-hydroksyizomaślanu w osoczu odzwiercie-
dla zwiększony katabolizm białek z powodu względnego 
niedoboru insuliny [62]. Natomiast poprawa obwodowej 
wrażliwości na insulinę u pacjentów z T2D wiąże się ze 
zmniejszeniem krążących BCAA w organizmie [63].

Stosowanie diety bogatej w produkty pochodzenia zwie-
rzęcego, szczególnie w czerwone mięso, dostarcza duże ilo-
ści L-karnityny, choliny oraz betainy, które metabolizowane 
są przez mikrobiotę jelit do trimetyloaminy (ang. trimethyla-
mine, TMA). Związek ten po utlenieniu przez monooksyge-
nazę flawiny (ang. flavin-containing monooxygenase 3, FMO3) 
w wątrobie jest przekształcany do N-tlenku trimetyloami-
ny (ang. trimethylamine N-oxide, TMAO), który z kolei jest 
następnie wydalany przez nerki [64,65]. Badania prowa-
dzone na ludziach wykazały istnienie korelacji pomiędzy 
stężeniem TMAO i jego prekursorów w surowicy a wystę-
powaniem chorób sercowo-naczyniowych, w tym również 
T2D [66–68]. Rozkład TMAO jest niezbędny do utrzymania 
homeostazy glukozy w organizmie gospodarza [69]. U cho-
rych na cukrzycę obserwowano wyższy poziom TMAO w 
surowicy, co było dodatnio skorelowane z poziomem czyn-
ników zapalnych, tj. IL-6 i TNF-α [70]. Natomiast zmiana 
diety prowadząca do obniżenia poziomu TMAO przyczy-
niała się do wzrostu wrażliwości na insulinę u osób chorych 
na cukrzycę [71].

WPŁYW METMORFINY NA MIKROBIOTĘ JELIT

Metformina (chlorowodorek 1,1-dimetylobiguanidu) jest 
doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, stosowanym w 
celu redukcji stężenia glukozy we krwi u pacjentów z cu-
krzycą typu 2. Metformina zmniejsza produkcję glukozy 
w wątrobie poprzez inhibicję procesów glukoneogenezy 
i glikogenolizy, zwiększa obwodowy wychwyt glukozy 
i jej zużycie oraz opóźnia wchłanianie glukozy w jelitach 
(Ryc. 1). Ponadto, zwiększa wewnątrzkomórkową syntezę 
glikogenu oraz poprawia funkcję białek transportujących 
glukozę przez błony komórkowe. Metformina nie stymulu-
je wydzielania insuliny, nie powoduje hipoglikemii. Wpły-
wa również stabilizująco na masę ciała, a w niektórych 
przypadkach prowadzi do jej umiarkowanego zmniejsze-
nia. Dodatkowo, korzystnie oddziałuje na profil lipidowy, 
redukując stężenie cholesterolu całkowitego, frakcji LDL 
cholesterolu (lipoproteina o niskiej gęstości, ang. low-densi-
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ty lipoprotein) oraz trójglicerydów. U dorosłych pacjentów z 
nadwagą, stosowana jako lek pierwszego wyboru, zmniej-
sza ryzyko powikłań związanych z cukrzycą.

Badania prowadzone na zwierzętach i ludziach dostar-
czają dowodów, że metformina może częściowo odwrócić 
dysbiozę jelit związaną z cukrzycą typu 2 [72–75]. Zmiana 
składu mikrobioty jelit odpowiada za lepszą kondycję pa-
cjentów cukrzycowych. Zwiększona ilość bakterii Prevotella 
copri wydaje się ograniczać zdolność redukcji hemoglobiny 
glikowanej (ang. hemoglobin A1c, HbA1c), zaś zwiększona 
liczba Streptococcus parasanguinis przed rozpoczęciem le-
czenia przeciwcukrzycowego pozwala przewidzieć wystą-
pienie działań niepożądanych związanych ze stosowaniem 
metforminy [76, 77]. Ponadto u chorych na cukrzycę leczo-
nych metforminą zaobserwowano większą liczebność Ak-
kermansia muciniphila, bakterii rozkładającej mucynę, która, 
jak wykazano, odwraca zaburzenia metaboliczne w porów-
naniu z nieleczonymi pacjentami [78,79].

Analizy metagenomiczne ujawniły, że leczenie metfor-
miną w połączeniu z dietą hipokaloryczną powoduje istot-
ne zmiany we względnej liczebności ponad 80 szczepów 
bakterii, zwłaszcza należących do typu Firmicutes i Prote-
obacteria, w porównaniu z grupą placebo [76,80,81].

Wyniki badań in vivo na ludziach pokazały, że metfor-
mina może hamować wychwyt zwrotny wtórnych kwasów 
żółciowych (ang. bile acids, BAs) w jelitach, najprawdopo-
dobniej poprzez hamowanie transportera kwasów żółcio-

wych zależnego od sodu (ang. apical sodium dependent bile 
acid transporter, ASBT). Powoduje to zwiększenie puli jeli-
towych BAs, a w konsekwencji wydzielanie GLP-1, który 
reguluje metabolizm glukozy. Ponadto, analizy metageno-
miczne i metabolomiczne wykazały, że metformina zwięk-
sza jelitowy poziom kwasu glikoursodeoksycholowego, 
zmniejszając jednocześnie liczebność Bacteroides fragilis, a 
w konsekwencji aktywność hydrolazy soli żółciowych w 
jelitach osób chorych na cukrzycę typu 2 [82]. Odkrycia te 
dostarczają dowodów na to, że drobnoustroje jelitowe mogą 
przyczyniać się do przeciwcukrzycowego działania metfor-
miny poprzez szlaki obejmujące degradację mucyny i wy-
twarzanie SCFA [76,83]. Ponieważ obserwowane zmiany 
w proporcjach składu mikrobioty jelitowej mają wpływ na 
patogenezę i leczenie T2D, dalsze badania w celu wyjaśnie-
nia mechanizmów leżących u podstaw tych procesów są jak 
najbardziej uzasadnione [84].

AKKERMANSIA MUCINIPHILA – BAKTERIA O 
WYSOKIM POTENCJALE TERAPEUTYCZNYM

Włączenie probiotyków, prebiotyków lub przeszcze-
pu mikrobioty kałowej do strategii leczenia otyłości oraz 
cukrzycy typu 2 może przynieść potencjalne korzyści pod 
względem kontroli glikemii, wrażliwości na insulinę i re-
dukcji stanu zapalnego [85]. Przeprowadzono wiele rando-
mizowanych badań kontrolowanych (ang. randomized con-
trolled trial, RCT) w celu oceny skuteczności terapeutycznej 
probiotyków w leczeniu T2D. Probiotyki podawano krótko-
terminowo (8 tygodni lub krócej) lub długoterminowo (12 

Rycina 1. Działanie metforminy w leczeniu cukrzycy oraz jej wpływ na mikrobiotę jelit. Poza jej oczywistym działaniem w leczeniu cukrzycy, metformina wykazuje inne 
pozytywne efekty na stan układu pokarmowego człowieka. Ponadto udowodniono, że skład mikrobioty jelitowej człowieka ma wpływ na działanie metforminy, a niektó-
re bakterie probiotyczne mogą wspomagać leczenie cukrzycy. Rycina została przygotowana przy wykorzystaniu BioRender.com.
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tygodni lub dłużej). Wyniki RCT zebrano w metaanalizie 
[85]. Pokazały one znaczącą poprawę w ocenie wartości 
wskaźnika HOMA-IR (wskaźnik insulinooporności wy-
znaczany na podstawie modelu homeostatycznego – ang. 
homeostasis model assessment of insulin resistance), znaczne ob-
niżenie poziomy hemoglobiny glikowanej HbA1c i stężenia 
glukozy we krwi na czczo (ang. fasting blood glucose, FBG) 
u pacjentów z cukrzycą typu 2 w porównaniu z placebo. 
Badania te dostarczają dowodów na kliniczną skuteczność 
probiotyków w leczeniu cukrzycy typu 2, a suplementacja 
probiotykami, w tym szczepami z rodzaju Lactobacillus, Bi-
fidobacterium czy Streptococcus thermophilus, wykazuje ko-
rzystny wpływ na markery kontroli glikemii [86].

W strategii przeciwcukrzycowej sięga się obecnie po 
nowe szczepy bakteryjne, jak Akkermansia muciniphila, ze 
względu na jej zdolność do regeneracji bariery jelitowej, 
zmniejszenia stanu zapalnego i poprawy procesów metabo-
licznych [87].

A. muciniphila jest beztlenową, nieruchliwą, Gram-ujem-
ną i nie tworzącą endospor bakterią. Została wyizolowana 
i scharakteryzowana w 2004 roku przez naukowców z Uni-
wersytetu Wageningen w Holandii podczas poszukiwań 
nowego drobnoustroju rozkładającego mucynę w ludzkich 
jelitach [88]. A. muciniphila jest jedynym przedstawicie-
lem rodzaju Verrucomicrobia w organizmie człowieka [89]. 
A. muciniphila może stabilnie kolonizować jelita człowieka 
w ciągu pierwszego roku życia, a jej liczebność w jelitach 
ostatecznie osiąga poziom obserwowany u zdrowych do-
rosłych [90,91]. Jednakże u osób starszych (w wieku 80–82 
lata) liczba tych bakterii była istotnie mniejsza (1 jednostka 
logarytmiczna; P<0,05) w porównaniu do osób w średnim 
wieku [90]. Analizy filogenetyczne i metagenomiczne wy-
kazały, że A. muciniphila jest jednym z 20 najliczniej wystę-
pujących gatunków wykrywalnych w jelitach człowieka 
[14,51,90,92–94]. Ponadto, A. muciniphila została wykryta w 
mleku kobiecym, które może pełnić rolę wektora transmisji 
tej bakterii z matki na niemowlę, co tłumaczy jej obecność w 
przewodzie pokarmowym noworodków [90,91].

A. muciniphila jest zdolna do rozkładu mucyny, ale w 
przeciwieństwie do patogenów jelitowych funkcjonuje 
głównie w zewnętrznej warstwie błony śluzowej i nie docie-
ra do jej wewnętrznej warstwy [95]. Chociaż A. muciniphila, 
jako bakteria Gram-ujemna, posiada w błonie zewnętrz-
nej LPS, jego obecność nie jest powiązana z endotoksemią 
(przewlekły uogólniony stan zapalny w organizmie wywo-
łany przedostaniem się endotoksyn z jelita do krwioobie-
gu). Badania wykazały że obniżony poziom cytokin prze-
ciwzapalnych IL-10 (interleukina 10) i IL-4 (interleukina 4) 
oraz podwyższony poziom cytokin prozapalnych TNF-α i 
IFN-γ (interferon γ) są powiązane ze zwiększoną liczebno-
ścią A. muciniphila [92]. Bakteria ta nie tylko uczestniczy w 
regulacji mechanizmów odpornościowych gospodarza, ale 
także zwiększa integralność komórek nabłonka jelit i gru-
bość warstwy śluzu, promując w ten sposób zdrową kon-
dycję jelit [78,96].

Podawanie żywych kultur bakterii A. muciniphila przy-
wraca endogenną produkcję peptydów przeciwdrobno-
ustrojowych, jak również zwiększa produkcję specyficz-

nych bioaktywnych lipidów należących do rodziny en-
dokannabinoidów. Mają one działanie przeciwzapalne i 
regulują produkcję peptydów jelitowych GLP-1 i GLP-2 
zaangażowanych w regulację poziomu glukozy i tworze-
nia bariery jelitowej [97]. Ponadto, białko P9 pochodzące z 
A. muciniphila bezpośrednio łączy się z cząsteczką adhezji 
międzykomórkowej 2 (ang. intercellular adhesion molecule 2, 
ICAM-2) aktywując wydzielanie GLP-1 w komórkach L jelit 
[98]. Również propionian, metabolit A. muciniphila, aktywu-
je GLP-1, zwiększając w ten sposób wydzielanie insuliny i 
łagodząc hiperglikemię [99]. Kolejne badania pokazały, że 
A. muciniphila ma zdolność modulowania ekspresji genów, 
których produkty zaangażowane są w metabolizm lipidów. 
Obecność tej bakterii ułatwia transport L-asparaginianu 
z jelit do wątroby, aminokwas ten zwiększa zaś ekspresję 
genów szlaku kinazy wątrobowej B1/kinazy aktywowanej 
przez AMP (LKB1-AMPK), co z kolei łagodzi proces stłusz-
czenia wątroby [100]. U osób zdrowych w porównaniu do 
osób z T2D zwiększona liczba A. muciniphila w jelitach powo-
duje obniżenie poziom kwasu 3β-chenodeoksycholowego 
(ang. 3β-chenodeoxycholic acid, βCDCA), który jest jednym z 
inhibitorów jądrowego farnezoidowego receptora X (ang. 
nuclear farnesoid X receptor, FXR), zwiększając w ten sposób 
wydzielanie jelitowych czynników fibroblastów (ang. fibro-
blast growth factor, FGF), co m.in. promuje wydzielanie insu-
liny [101,102].

Analiza transkryptomu tkanki jelitowej człowieka wyka-
zała, że   A. muciniphila ma wpływ na ekspresję 1005 genów, 
z czego transkrypcja 503 genów ulega podwyższeniu zaś 
502 genów zahamowaniu. W przypadku Faecalibacterium 
prausnitzii efekt był obserwowany dla 190 genów, z czego 
ekspresja 86 genów ulegała zwiększeniu, a 104 genów obni-
żeniu. Wyniki tych badań wskazują na udział A. muciniphila 
w regulacji metabolizmu i funkcji odpornościowych orga-
nizmu gospodarza [103]. A. muciniphila znajduje się więc w 
czołówce kandydatów na probiotyk nowej generacji stoso-
wany do leczenia zaburzeń metabolicznych związanych z 
otyłością oraz cukrzycą.

Wyniki eksperymentów przeprowadzonych na zwie-
rzętach wskazują na liczne korzyści płynące z doustnego 
podawania A. muciniphila w leczeniu chorób wątroby, scho-
rzeń układu krążenia, zaburzeń funkcji poznawczych oraz 
procesów związanych ze starzeniem się [104]. Obniżony 
poziom A. muciniphila w jelitach jest powiązany bowiem nie 
tylko z występowaniem cukrzycy [105,106], ale także cho-
rób pokrewnych, w tym hiperlipidemii [107], niealkoholo-
wej stłuszczeniowej choroby wątroby [108,109] i przewle-
kłej choroby nerek [110].

Korzystne efekty terapeutyczne obserwowano również 
podczas stosowania kuracji lizatem A. muciniphila, który zo-
stał zatwierdzony do stosowania przez Europejski Urząd ds. 
Bezpieczeństwa Żywności w 2021 r. [Panel EFSA ds. żywie-
nia, nowych produktów spożywczych i alergenów pokar-
mowych (NDA), 108,109]. Podobny efekt obserwowano po 
zastosowaniu oczyszczonego białka błony zewnętrznej A. 
muciniphila, nazwanego Amuc_1100*. Białko to było stabilne 
podczas pasteryzacji i wchodziło w interakcję z receptorami 
Toll-podobnymi 2 i 4 (TLR2 i TLR4), zwiększając produkcję 
IL-10, a tym samym regulując odpowiedź immunologiczną 
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i funkcjonowanie bariery jelitowej (Ryc. 2) [113,114]. Ponad-
to bakteryjne pęcherzyki zewnątrzkomórkowe pochodzące 
z A. muciniphila (ang. A. muciniphila-derived extracellular ve-
sicles, AmEV) odgrywają istotną rolę w odbudowywaniu 
bariery jelitowej [105,115] i regulacji poziomu serotoniny 
[116]. AmEV łagodzą stany zapalne poprzez wzmacnianie 
połączeń ścisłych i regulują homeostazę metaboliczną po-
przez poprawę tolerancji glukozy [105]. Chociaż AmEV i 
Amuc_1100* wywołują wiele korzystnych odpowiedzi w 
organizmie gospodarza istnieje potrzeba dalszych badań w 
celu oceny ich pełnego potencjału jako środka terapeutycz-
nego.

PODSUMOWANIE

Ciało człowieka jest skomplikowanym organizmem, w 
którym wiele funkcji jest od siebie zależnych, praca jedne-
go organu wpływa na pozostałe, a pojawiające się choroby 
są wynikiem zaburzeń homeostazy organizmu człowieka. 
Zarówno zdrowie, jak i choroba uzależnione są od bardzo 
wielu czynników, a wśród nich istotne znaczenie ma skład 
mikrobioty człowieka oraz jej metabolity.

W miarę jak nasza wiedza na temat wpływu mikrobioty 
jelitowej na choroby cywilizacyjne nieustannie się rozwija, 
rośnie świadomość potencjału strategii ukierunkowanych 
na mikrobiotę, które mogą zrewolucjonizować leczenie tych 
chorób. Jednym z możliwych kierunków przyszłych badań 
jest opracowanie zindywidualizowanych terapii opartych 
na preparatach probiotycznych/prebiotycznych, zaleceń 
dietetycznych czy transplantacja mikrobioty jelitowej [117].

Oprócz podejścia spersonalizowanego, przyszłe bada-
nia mogą koncentrować się na opracowaniu farmakoterapii 
ukierunkowanej, która bezpośrednio oddziałuje na skład 
i aktywność mikrobioty jelitowej, co może prowadzić do 
poprawy parametrów metabolicznych u pacjentów z otyło-
ścią oraz cukrzycą. Takie terapie mogą obejmować modu-
latory metabolitów mikrobiologicznych, inhibitory enzy-
mów bakteryjnych oraz antybiotyki selektywnie działające 
na mikrobiotę. Modulatory mogą wpływać na produkcję i 
aktywność określonych metabolitów mikrobiologicznych 
zaangażowanych w dysfunkcje metaboliczne. Podobnie, 
inhibitory mogą hamować działanie kluczowych enzymów 
bakteryjnych uczestniczących w szlakach metabolicznych, 
które przyczyniają się do rozwoju cukrzycy. Natomiast an-
tybiotyki mogą selektywnie eliminować gatunki bakterii za-
angażowane w etiologię T2D. Takie podejście ma potencjał 
przywracania równowagi mikrobiologicznej i promowania 
zdrowia metabolicznego poprzez redukcję liczby szkodli-
wych bakterii, przy jednoczesnym wspieraniu wzrostu ko-
rzystnych mikroorganizmów [118]. Dodatkowo odpowied-
nio dobrana dieta może wspomóc przywracanie prawidło-
wego składu i funkcji mikrobioty jelitowej pacjenta [119].

Kolejnym rozwiązaniem jest zastosowanie szczepionek 
aktywujących układ odpornościowy w celu wywołania 
specyficznych odpowiedzi ukierunkowanych na szkodliwe 
bakterie, przy jednoczesnej ochronie korzystnych mikroor-
ganizmów. Dodatkowo szczepionki mogą zmniejszać stan 
zapalny i zwiększać tolerancję immunologiczną, co pro-
wadzi do redukcji przewlekłego stanu zapalnego o niskim 
stopniu nasilenia, związanego z otyłością i cukrzycą.

Rycina 2. Wpływ A. muciniphila na rozwój chorób układu pokarmowego człowieka. Ilość A. muciniphila w mikrobiocie człowieka spada w pewnych warunkach, np. przy 
otyłości, cukrzycy, nadużywaniu alkoholu, stanach zapalnych jelit, chorobach wątroby. A. muciniphila gromadzi się w zewnętrznej warstwie błony śluzowej. A. muciniphila 
w formie probiotyku, jak również oczyszczone białko błony zewnętrznej Amuc_1100 prowadzą do odbudowania bariery jelitowej oddziałując z receptorami TLR2 oraz 
przywracając właściwą funkcję białek TJ (ang. tight junction proteins). Opracowano na podstawie [83]. Rycina została przygotowana przy wykorzystaniu BioRender.com.
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ABSTRACT
The gut microbiota is an essential component of the proper functioning of the human body, as gut microorganisms and their metabolites 
strongly influence the host’s metabolism and immune functions. They also contribute to the biosynthesis of vitamins, production of gut 
hormones, maintenance of intestinal barrier integrity, protection against pathogens, as well as digestion and absorption of nutrients. There 
is increasing emphasis on the relationship between disturbances in gut microbiota composition and the onset of metabolic diseases such as 
obesity and type 2 diabetes. Understanding the significance of the microbiota in the course of these diseases, its composition, and activity may 
offer new approaches to their treatment. Increasing attention is being paid to individual species of gut bacteria, among which Akkermansia 
muciniphila holds a special position. A decreased number of this commensal bacterium in the gut is associated with many diseases, including 
obesity and diabetes.


