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STRESZCZENIE

Mikrobiota ukladu pokarmowego jest nieodzownym elementem wlasciwego funkcjo-
nowania organizmu czlowieka, bowiem drobnoustroje jelitowe i ich metabolity silnie
wplywaja na metabolizm gospodarza i funkcje odpornosciowe, jak ré6wniez przyczyniaja
sie¢ do biosyntezy witamin, produkcji hormonéw jelitowych, utrzymania integralnosci ba-
riery jelitowej i ochrony przed patogenami, a takze trawienia i wchilaniania sktadnikéw od-
zywcezych. Coraz czesciej podkresla sig istnienie zaleznosci pomiedzy zaburzeniami sktadu
mikrobioty jelit a pojawianiem si¢ choréb metabolicznych, tj. otylosci czy cukrzycy typu 2.
Zrozumienie znaczenia mikrobioty, jej skladu i aktywnosci w przebiegu tych choréb moze
zaoferowaé nowe podejscie do leczenia tych schorzen. Coraz wieksza uwage poswieca sie
poszczegblnym gatunkom bakterii jelitowych, wsrod ktérych Akkermansia muciniphila zaj-
muje szczego6lna pozycje, bowiem spadek liczebnosci tej bakterii komensalnej w jelicie jest
powiazany z wieloma chorobami, w tym otyloscia i cukrzyca.

WPROWADZENIE

Mikrobiota to zesp6t mikroorganizméw komensalnych, symbiotycznych oraz
patogennych, ktére zasiedlaja cialo czlowieka. Ze wzgledu na miejsce wystepo-
wania mozna wyrézni¢ mikrobiote skéry, jamy ustnej, ukladu pokarmowego,
oddechowego oraz moczowo-plciowego. Mikroorganizmy tworzgce mikrobiote
potrzebuja wspéldziatania, aby efektywnie funkcjonowac i lepiej przystosowac
sie do okreslonej niszy ekologicznej. Zdolno$¢ porozumiewania sie¢ oraz prowa-
dzenia dialogu na poziomie molekularnym z komoérkami gospodarza tworzy
wielokierunkowg sie¢ powigzan. Dzieki temu mikroorganizmy wraz z komor-
kami gospodarza tworza kompleksowy interaktywny ekosystem, decydujacy o
wielu réznych procesach biologicznych, w tym o kondycji gospodarza. Kluczo-
we znaczenie dla zdrowia gospodarza i homeostazy jelitowej/immunologicznej
ma mikrobiota jelit. Sklad jakosciowy mikrobioty jest ztozony i zréznicowany
oraz podlega rozwojowi i zmianom w zaleznosci od wieku cztowieka, srodowi-
ska w jakim Zyje sposobu odzywiania, rodzaju pokarmu, czynnikéw genetycz-
nych, przebytych choréb, warunkéw socjalno-bytowych oraz kulturowych [1].

CHARAKTERYSTYKA MIKROBIOTY JELIT CZEOWIEKA

Jedna z podstawowych funkcji prawidlowej mikrobioty jest ochrona organi-
zmu gospodarza przed patogenami. Rodzaj drobnoustrojéw wchodzacych w
sklad mikrobioty uzalezniony jest od miejsca wystepowania w ciele cztowieka i
jest scidle do tego miejsca dostosowany. Najbardziej r6znorodna mikrobiota wy-
stepuje w ukladzie pokarmowym, gdzie liczba mikroorganizméw w 1 g tresci
pokarmowej moze siegac 10" komoérek bakterii [2]. Na mikrobiom zas$, ktory jest
definiowany jako zespét wszystkich genéw mikrobioty, sklada sie az 100 razy
wiecej genéw niz wchodzacych w skiad genomu czlowieka, dlatego mikrobiota
jelitowa jest bardzo czesto nazywana ,zapomnianym organem” [3]. Postrzega-
nie relacji miedzy mikrobiotg, a gospodarzem szybko sie zmienia i obecnie uwa-
za sie, ze jest to zwigzek mutualistyczny, w ktérym obie strony czerpia korzysé.
Ponadto, obecny stan wiedzy wskazuje, ze mikrobiota jelitowa odgrywa kluczo-
wa role w rozwoju i funkcjonowaniu odpowiedzi immunologicznej wrodzonej
i adaptacyjnej, a takze w regulacji motoryki jelit, homeostazy bariery jelitowej,
wchlaniania sktadnikéw odzywczych i dystrybucji tluszczéw [4]. W zdecydo-
wanej wiekszosci jest to mikrobiota komensalna, w mniejszym stopniu poten-
gjalnie chorobotwoércza. Uktad pokarmowy stanowi dogodne miejsce bytowa-
nia, poniewaz zapewnia ciagly naptlyw substancji odzywczych. Drobnoustroje
komensalne odpowiadaja za ciagla stymulacje ukladu immunologicznego, a co
za tym idzie utrzymanie go w dobrej kondycji. Mikrobiota wraz z warstwa Slu-
zu chroni nabtonek jelita przed szkodliwym dzialaniem bakterii patogennych,
neutralizuje toksyny i substancje karcenogenne. W chwili narodzin dziecka
nastepuje stopniowa kolonizacja ukltadu pokarmowego, natomiast dojrzata mi-
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krobiota jelit pojawia sie okoto 2 roku zycia [2]. Szacowana
liczba gatunkéw w mikrobiocie jelitowej znacznie sie r6zni,
ale ogdlnie przyjmuje si¢, Ze mikrobiota dorostych sklada
sie¢ z ponad 4600 réznorodnych gatunkéw [5]. Bacteroide-
tes i Firmicutes to dwa dominujace typy bakterii w ludzkiej
mikrobiocie, przy czym Proteobacteria, Actinobacteria, Fuso-
bacteria i Verrucomicrobia wystepuja w stosunkowo niskiej
obfitosci [6]. Dominujace sa bakterie z rodzaju: Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Fusobacterium, Ruminococcus,
Lactobacillus, Bacillus, Clostridium oraz Streptococcus, a takze
gatunki Escherichia coli i Enterococcus feacalis. Wazna role w
jelicie czlowieka pelnig réwniez archeony, w szczegdélnosci
metanogenne oraz zdolne do utleniania mocznika i amonia-
ku. Réwniez grzyby stanowiq wazny element mikrobioty, a
nalezg do nich rodzaje: Candida, Cladosporium, Cryptococcus
i Saccharomyces [2].

Mikroorganizmy komensalne metabolizuja niestra-
wione weglowodany, kwasy zélciowe i sterole, produ-
kuja natomiast witaminy oraz krétkotaricuchowe kwa-
sy ttuszczowe (ang. short-chain fatty acid, SCFA), tatwo
przyswajalne przez komoérki nabtonka jelita [7,8]. SCFA
s gléwnymi metabolitami bakteryjnymi wytwarzanymi
w wyniku fermentacji blonnika pokarmowego i skrobi
opornej przez okre$lona grupe bakterii beztlenowych
zasiedlajacych okreznice. SCFA to nasycone kwasy tlusz-
czowe zawierajace sze$¢ lub mniej czasteczek wegla, do
ktoérych nalezg przede wszystkim octan (C2), propionian
(C3) oraz maslan (C4). Stosunek molowy octanu, pro-
pionianu i masdlanu w okreznicy wynosi 60:25:15, cho-
ciaz proporcje te moga sie r6zni¢ w zaleznosci od takich
czynnikow jak dieta, sklad mikrobioty, miejsce fermenta-
cji i genotyp gospodarza [9,10]. Maslan jest wykorzysty-
wany gtéwnie przez kolonocyty (komorki nablonkowe
wyscielajace jelito grube), natomiast octan i propionian
docieraja do watroby przez zyle wrotna. Propionian jest
nastepnie metabolizowany przez hepatocyty (komorki
strukturalne migzszu watroby), podczas gdy octan albo
pozostaje w watrobie, albo jest uwalniany ogélnoustrojo-
wo do obwodowego uktadu zylnego. Zaledwie 5% SCFA
jest wydalanych z organizmu z katem, natomiast az 95%
jest adsorbowanych z jelita [11]. Poniewaz SCFA sa staby-
mi kwasami (pKa~4,8), ponad 90% wystepuje w postaci
anionowej, zdysocjowanej w swietle okreznicy. Zapropo-

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

RODZAJE ENTEROTYPOW UKEADU POKARMOWEGO

Badania prowadzone przez miedzynarodowe konsor-
cjum w ramach projektu METAHIT (Metagenomika ukfa-
du trawiennego czlowieka) pozwolily na wyodrebnienie
trzech réznych grup bakterii jelitowych, ktére nazwano
enterotypami (Tab. 1) [14]. Enterotypy zdefiniowano jako
trwale uklady mikrobioty jelitowej r6znicujace gospodarzy.
Sposob odzywiania moze w ciggu doby zmieni¢ szczegoéto-
wy sklad mikrobioty, jednak charakterystyczny enterotyp
pozostaje staly przez co najmniej 10 dni. Scharakteryzowa-
no trzy enterotypy, rézniace si¢ odmiennym sposobem po-
zyskiwania energii. Enterotypy sa wspdlne dla wszystkich
ludzi, niezaleznie od rasy, plci, wieku oraz miejsca zamiesz-
kania [15].

Enterotyp I cechuje sie przewaga bakterii z rodzaju
Bacteroides, ktoére sa najczesciej wystepujacymi bakteria-
mi jelitowymi. Wspoélistniejacym rodzajem jest Parabacte-
roides. Mikroorganizmy te czerpia energie gtéwnie z roz-
ktadu weglowodanéw na drodze fermentacji, sa bowiem
nosicielami genéw kodujacych enzymy biorace udzial
w degradacji tych substratow, m.in. galaktozydazy, czy
heksozaminidazy [14]. Ta cecha enterotypu I moze przy-
czynia¢ sie do wiekszej sklonnosci organizmu gospoda-
rza do nadwagi. Bakterie tego enterotypu wystepuja naj-
czesciej u os6b jedzacych spore ilosci miesa i ttuszczy.

W enterotypie Il obserwowano przewage bakterii z ro-
dzaju Prevotella, wraz ze wspdlwystepujacym rodzajem
Desulfovibrio. Bakterie te dziatajq synergicznie, rozkladajac
glikoproteiny mucyny obecne w warstwie $luzowej jelit.
Ta grupa bakterii pod wieloma wzgledami stanowi przeci-
wienistwo rodzaju Bacteroides. Enterotyp II najczesciej wy-
stepuje u wegetarian oraz u o0s6b jedzacych mieso spora-
dycznie.

Tabela 1. Rodzaje enterotypéw wystepujacych w jelicie cztowieka. Opracowano na podstawie [12].

Enterotyp I II 11T
Rodzaj bakterii
Dominujace Bacteroides Prevotella Ruminococcus
Parabacteroides Desulfovibrio Akkermansia
Geobacter Helicobacter Gordonibacter
Clostridiales Leuconostoc Staphylococcus
Lactobacillus Staphylococcus Dialister
Slackia Peptostreptococcaceae Symbiobacterium
oy e Methanobrevibacter Holdemania Marvinbryantia
Catenibacterium Escherichia/Shigella Ruminococcaceae
Alkaliphilus Rhodospirillum Sphingobacterium
Veillonella
Eggerthella
Ruminocoocaceae
Akkermansia

Postepy Biochemii 70 (4) 2024

509



Trzeci enterotyp to przewaga bakterii z rodzaju Rumino-
coccus ze wspolistniejacym rodzajem Akkermansia. Naukow-
cy potwierdzajq istnienie trzeciej grupy bakterii, jednak nie
wszyscy sa zgodni co do tego, ze ta grupa stanowi odrebny
enterotyp. Bakterie te produkuja wydajnie hem, zwigzek
bedacy Zrodlem zelaza dla organizmu gospodarza. Réw-
niez sprawnie rozkladaja mucyny wchodzace w skiad sluzu
oraz wspieraja adsorpcje glukozy, tym samym wplywajac
na poziom cukru we krwi gospodarza.

Mikroorganizmy kazdego enterotypu posiadaja szla-
ki metabolizmu witamin, jednakze enterotyp I cechuje sie
wzmozong biosynteza biotyny, ryboflawiny, pantotenianu
i askorbinianu, natomiast enterotyp II - tiaminy i kwasu
foliowego. Te funkcjonalne réznice miedzy enterotypami
odzwierciedlaja ré6zne kombinacje mikrobiologicznych fan-
cuchéw troficznych, co prawdopodobnie ma wplyw na sy-
nergiczne wzajemne relacje z ludzkim gospodarzem [14].

POJECIE I PRZYCZYNY CHOROB CYWILIZACYJNYCH

Choroby cywilizacyjne, zwane takze chorobami XXI
wieku, to schorzenia charakterystyczne dla krajéw wysoko
rozwinietych. Ich wystepowanie jest $cisle zwiazane z po-
stepem cywilizacyjnym, obejmujacym rozwdj technologicz-
ny, zmiany ekonomiczne, skazenie srodowiska, wydluzenie
§redniej dtugosci zycia oraz modyfikacje w stylu zycia i na-
wykach zywieniowych. Choroby te maja charakter przewle-
kly, wymagaja specjalistycznej opieki medycznej, pogar-
szaja jako$¢ zycia oraz generuja znaczne koszty publiczne,
co czyni je istotnym problemem dla calego spoteczeristwa.
Choroby niezakazne (ang. noncommunicable diseases, NCDs),
wedtug raportu z 2023 roku Swiatowej Organizacji Zdrowia
(ang. World Health Organization, WHO), zabijaja 41 milionow
ludzi rocznie, co stanowi 74% wszystkich zgonéw na swie-
cie. Choroby ukladu krazenia odpowiadaja za wiekszos¢
zgonéw (17,9 miliona oséb rocznie), kolejne miejsca zajmuja
nowotwory (9,3 miliona), przewlekle choroby uktadu odde-
chowego (4,1 miliona) oraz cukrzyca (2 miliony, wliczajac
zgony z powodu choréb nerek spowodowanych cukrzycg)
(Raport WHO, 2023, https://www.who.int/news-room/
fact-sheets/ detail/noncommunicable-diseases).

Przyczyny choréb cywilizacyjnych mozna podzieli¢ na
posrednie i bezposrednie. Przyczyny posrednie, takie jak
uprzemystowienie, urbanizacja, stres, skazenie Srodowi-
ska, hatas, promieniowanie jonizujace oraz chemizacja rol-
nictwa, nie wywoluja choréb bezposrednio, lecz wplywaja
na zmiane stylu zycia, co moze prowadzi¢ do ich rozwoju.
Przyczyny bezposrednie obejmuja nieprawidlowe zywie-
nie, siedzacy tryb zycia prowadzacy do niskiej aktywno-
Sci fizycznej lub jej braku, palenie papieroséw, uzywanie
substancji psychoaktywnych, spozywanie niezdrowej i
chemicznie przetworzonej zywnosci oraz diety bogatej w
produkty wysokotluszczowe, zawierajacej nadmierne ilosci
cukréw. Ogromnym sprzymierzericem choréb cywilizacyj-
nych jest przewlekly stres, ktéry prowadzi do ostabienia
ukladu immunologicznego, a w konsekwencji do pojawie-
nia si¢ powaznych choréb, tj. cukrzycy, nadci$nienia tetni-
czego, choroby wieficowej, otyloéci, udaru mézgu, zawalu
serca, miazdzycy, astmy oskrzelowej, alergii, kamicy nerko-
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wej, osteoporozy, choroby wrzodowej, choroby refluksowej
przetyku, przewleklej obturacyjnej choroby pluc, jak réw-
niez choréb psychicznych. Dodatkowo, zachorowanie na
jedna z choréb cywilizacyjnych znacznie podnosi ryzyko
zachorowania na nastepna. Przykladem jest otytos¢, na kto-
rg cierpi ok. 20% populacji, a w niektérych krajach nawet
65%. Jest to bardzo powazna choroba cywilizacyjna, ktéra
uwazana jest za szosty czynnik bedacy przyczyna zgonéw
na $wiecie i zostata w 1997 roku uznana przez WHO za cho-
robe cywilizacyjng [16]. Otyloé¢ bardzo czesto prowadzi
do pojawienia si¢ nadciénienia, ktére jest jedna z przyczyn
miazdzycy i choroby wienicowej. Jednoczeénie nadwa-
ga prowadzi réwniez do wzrostu nietolerancji glukozy, a
nastepnie do cukrzycy typu 2 (ang. type 2 diabetes, T2D). Z
kolei zaburzenia w metabolizmie lipidéw oraz uszkodzenie
srodbtonka naczyn towarzyszace otylosci pogarszaja prze-
bieg choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Wysoki po-
ziom cholesterolu wtérnie napedza miazdzycowe zmiany
w tetnicach, powodujac dolegliwosci sercowe. Nadci$nienie
poglebia miazdzyce i chorobe wiericowa, a ostatecznie pro-
wadzi do udaru lub zawatu, ktére skutkuja kalectwem lub
$miercig. Miazdzyca moze wywotywa¢é zylaki koniczyn dol-
nych, ktére poza dolegliwosciami i czesciowym kalectwem,
moga spowodowacé zatory i niedokrwienia narzadéw lub
wylew krwi do mézgu. Nadmiar kilograméw powoduje
takze choroby stawoéw i obrzeki. W otylosci czesto wyste-
puje tzw. zesp6t Pickwicka, objawiajacy sie sennoscig, nie-
dostateczna wentylacja ptuc, niedokrwistoscig, bélami dfa-
wicowymi, kolataniem serca, nadmiernym poceniem sie.
W taki spos6b powiklania i czynniki ryzyka jednej choroby
przyczyniaja sie¢ do wystgpienia lub pogorszenia przebiegu
kolejnej. Kazda z tych choréb sama w sobie jest grozna i sta-
nowi duze zagrozenie dla Zycia czlowieka.

ZWIAZEK WYBRANYCH CHOROB
CYWILIZACYJNYCH Z MIKROBIOTA CZEOWIEKA

W zwiazku z rozpowszechnianiem sie choréb cywiliza-
cyjnych, medycyna dazy do wyjasnienia przyczyn ich wy-
stepowania i ustalenia czynnikéw ich ryzyka. W ostatnich
latach coraz wiecej badan wskazuje, iz zaburzenia w skfa-
dzie i funkcjonowaniu mikrobioty czlowieka moga przy-
czynia¢ sie¢ do wzrostu zachorowan na choroby cywiliza-
cyjne. Wéréd nich otytoéé, a w konsekwencji cukrzyca typu
2, stanowig jeden z wazniejszych probleméw wspélczesnej
medycyny.

MIKROBIOTA JELIT A OTYEOSC

Otylos¢ to zlozone zaburzenie metaboliczne spowodo-
wane czynnikami genetycznymi i pozagenetycznymi, tj.
czynnikami $rodowiskowymi. WHO definiuje otytos¢ jako
wskaznik masy ciala (ang. Body Mass Index, BMI) wiekszy
niz 30, chociaz definicja rézni sie w zaleznosci od kraju.
Kompleksowe analizy pokazujg, ze okolo jedna trzecia §wia-
towej populacji ma nadwage (BMI w zakresie 25,0-29,9 kg/
m?), a u okolo 10% definiowana jest otylos¢ [17]. Przewiduje
sig, ze do 2030 roku liczba 0s6b otylych na Swiecie osiggnie
1,12 miliarda [18]. Otytos¢ dotyczy nie tylko zmian w wy-
gladzie, ale wiaze si¢ rowniez z zaburzeniami metabolizmu
lipidéw i glukozy, przewlektym stanem zapalnym, stresem
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oksydacyjnym i zwigekszonym ryzykiem wielu choréb, w
szczegoInosci choréb ukladu krazenia i cukrzycy [19,20].

Otylos¢ to stan bedacy wynikiem zaburzenia rownowagi
energetycznej w organizmie, a wiec procesdOw przyswaja-
nia, magazynowania jak i wydatkowania energii. Proces tra-
wienia w jelicie cztowieka jest éci$le uzalezniony od skladu
mikrobioty jelit. Mikroorganizmy komensalne dostarczaja
wielu enzymoéw oraz szlakéw metabolicznych, ktére poma-
gaja pozyskiwac energie z pozywienia oraz magazynowac
ja w tkance tluszczowej [21]. U oséb z nadwaga wzrasta
stosunek Firmicutes/Bacteroidetes [22]. Czeéciej wystepu-
ja bakterie Fusobacteria sp., Proteobacteria sp. i Lactobacillus
reuteri, niz 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) wykazaly istotne znaczenie
mikrobioty jelit w iloéci energii pozyskiwanej z trawionego
pozywienia. U zwierzat hodowanych standardowo odnoto-
wano 40% wiecej ttuszczu niz u myszy gnotobiotycznych,
pomimo spozywanych mniejszych iloéci jedzenia. W kolej-
nym etapie badan przenoszono drobnoustroje ze srodowi-
ska dystalnego jelita grubego myszy hodowanych w wa-
runkach standardowych do jelita myszy gnotobiotycznych.
Po 2 tygodniach zaobserwowano u nich wzrost zawartosci
tluszczu, pomimo braku zmian w ilosci zjadanego pozywie-
nia oraz spalanej energii. Wzrostowi wagi u myszy towa-
rzyszyly réwniez zwiekszenie poziomu stezenia leptyny
oraz glukozy we krwi, jak i insulinoopornosci [23]. Kolejne
badania pokazaly mozliwos¢ wywolania otytosci na skutek
transplantacji mikrobioty jelitowej myszom gnotobiotycz-
nym od myszy otytych. Myszy po przeszczepie przyswa-
jaty zwiekszong liczbe kalorii z pozywienia i kumulowaty
wzmozong iloé¢ tkanki tluszczowej w poréwnaniu do my-
szy z transferem od jednostek szczuptych [24].

Okazalo sie, ze krotkotaiicuchowe kwasy ttuszczowe
maja kluczowe znaczenie w regulacji homeostazy energe-
tycznej organizmu gospodarza [25]. Octan moze wywierac
korzystny wplyw na metabolizm energetyczny gospoda-
rza poprzez stymulacje wydzielania glukagonopodobnego
peptydu-1 (ang. glucagon-like peptide-1, GLP-1) oraz peptydu
tyrozynowo-tyrozynowego YY (ang. peptide YY, PYY), jak
réwniez zmniejszanie ogolnoustrojowej lipolizy i pozio-
moéw cytokin prozapalnych oraz zwiekszanie zuzycia ener-
gii i utleniania lipidéw [26,27]. Peptyd YY i GLP-1 odgry-
waja wazng role w regulacji faknienia i uczestniczg w prze-
kazywaniu informacji na osi jelito-moézg, ktéra umozliwia
komunikacje pomiedzy mikrobiota, a mézgiem czlowieka
w drodze hormonalnej, odpornosciowej i neuronalnej [28].
PYY to biatko syntetyzowane i uwalniane przez wyspe-
cjalizowane komoérki L znajdujace sie w dwunastnicy, jak
réwniez w dalszej czesci jelita cienkiego oraz w jelicie gru-
bym. Wydzielanie PYY jest bezposrednio proporcjonalne
do kalorycznosci spozytego positku. Biologicznie aktywna
postacia jest PYY3-36, stanowiacy wiekszoé¢ wykrywanej w
surowicy immunoreaktywnej formy PYY. To skrécony 34-
aa peptyd otrzymany przez odlaczenie N-koricowych reszt
tyrozyny i proliny z peptydu PYY1-36 przez enzym pepty-
daze dipeptydylowa IV (ang. dipeptidyl peptidase 1V, DPP-
-1V) [29]. PYY3-36 zmniejsza apetyt i pobdr energii, opdznia
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opréznianie zotadka poprzez stymulacje nerwu blednego
i wspomaga wydzielanie insuliny [30]. Z kolei GLP-1 po-
wstaje w wyniku potranslacyjnej modyfikacji proglukago-
nu w obrebie komoérek L jelita kretego, komoérek A trzustki,
okreznicy oraz w o$rodkowym ukladzie nerwowym [31].
Jego funkcja sprowadza si¢ do obnizania poziom glukago-
nu, spowalniania oprézniania Zzoladka, stymulacji syntezy
insuliny i zmniejszania faknienia [32]. Badania wykazaly, ze
u 0s6b otylych poziom PYY i GLP-1 jest znaczaco obnizo-
ny [33,34]. Obwodowe podawanie PYY3-36 zmniejsza mase
ciata i spozycie pokarmu przez myszy [35,36], podobne ob-
serwacje dotyczyly szczuptych i otytych ludzi [33,37]. Nato-
miast podawanie jednoczes$nie GLP-1 i PYY3-36 wplywa na
szybsze pojawianie sie uczucia sytosci w poréwnaniu z kaz-
dym z tych hormonéw osobno [30]. Zaréwno u myszy, jak
i u ludzi, stwierdzono znaczace dziatanie addytywne doty-
czgce ttumienia apetytu i zmniejszonego spozycia pokarmu
po tacznym podaniu PYY3-36 i GLP-1 [38,39].

SCFA sa dobrze znane ze swoich funkgji przeciwzapal-
nych poprzez modulowanie chemotaksji komérek odpor-
noéciowych, uwalnianie reaktywnych form tlenu (ang.
Reactive Oxygen Species, ROS), a takze uwalnianie cytokin.
Maslan wywoluje dzialanie przeciwzapalne poprzez ha-
mowanie IL-12 i zwigkszenie produkcji IL-10 w ludzkich
monocytach [40,41]. Hamuje wytwarzanie czasteczek pro-
zapalnych TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw - ang.
tumor mnecrosis factor alfa), IL-1b (interleukina 1b), tlenku
azotu i zmniejszenie aktywnosci NF-xB (jadrowy czynnik
transkrypcyjny NF kappa B - ang. nuclear factor kappa B)
[42]. SCFA moga réwniez regulowac réznicowanie, rekru-
tacje i aktywacje komorek odpornosciowych, tj. neutrofili,
limfocytow T, komorek dendrytycznych DC (ang. dendritic
cell) czy makrofagéw. Co wiecej, SCFA moga stymulowac
wydzielanie peptydéw przeciwdrobnoustrojowych (ang.
antimicrobial peptides, AMP) [43].

MIKROBIOTA JELIT A CUKRZYCA TYPU 2

Intensywne badania ostatnich lat miaty na celu zrozu-
mienie roli mikrobioty jelit w patogenezie cukrzycy typu
2. Choroba ta wynika z przewlektej hiperglikemii, ktéra z
kolei jest efektem insulinoopornosci tkanek obwodowych.
Drugim lub wspoétuczestniczacym czynnikiem hiperglike-
mii jest niezdolno$¢ komoérek {3 trzustki do wytwarzania od-
powiedniej ilosci insuliny. Obydwa te zaburzenia sa wyni-
kiem wspéldzialania czynnikéw srodowiskowych oraz ge-
netycznych. Duzy wzrost zachorowar na cukrzyce typu 2 w
przeciagu ostatnich lat wyraznie spowodowany jest zmiang
sposobu stylu zycia [44,45]. Cukrzyca typu 2 jest konse-
kwencja wzmozonej produkgji glukozy w watrobie i braku
wydzielania (a w konsekwengji i dziatania) insuliny. Insuli-
noopornoé¢, polegajaca na braku odpowiedniej odpowiedzi
komoérek na prawidlowy poziom insuliny, dotyczy gléwnie
mieéni, watroby oraz tkanki tluszczowej. Ponadto funkcje
centralnego i autonomicznego ukladu nerwowego ulegaja
zmianom, co prowadzi do zaklécenia w wydzielaniu m.
in. inkretyny i glukagonu. Cechg faczaca T2D i otylos¢ jest
obecnos¢ niskiego poziomu skladnikéw aktywujacych, ta-
kich jak adipokiny i miokiny, ktére odgrywaja kluczowa
role w regulacji metabolizmu watroby, tkanki tluszczowej
oraz mieéniowej. Te biologicznie czynne substancje, w tym
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insulina, leptyna, adiponektyna oraz inne hormony i cytoki-
ny, sa odpowiedzialne za kontrolowanie proceséw metabo-
licznych, takich jak glukoneogeneza (enzymatyczny proces
przeksztalcania nie cukrowych prekursorow w glukoze),
lipoliza (proces rozkladu tluszczéw na kwasy tluszczowe
i glicerol) oraz wrazliwo$¢ na insuline. Obnizony poziom
substancji czynnych prowadzi do zaburzen w funkcjonowa-
niu tych tkanek, co w konsekwencji przyczynia sie do roz-
woju insulinoopornoéci, hiperglikemii oraz nadmiernego
odktadania sie tkanki tluszczowej, pogtebiajac tym samym
objawy zaréwno cukrzycy, jak i otylosci [46,47].

Obserwowany metaboliczny stan zapalny charaktery-
zuje sie nadmierna produkcja cytokin: interleukiny 6 (ang.
interleukin 6, 1L-6), interleukiny 1 (ang. interleukin 1, IL-1)
czy tez czynnika martwicy nowotworéw a (ang. tumor ne-
crosis factor a, TNF-a). Przypuszcza sig, ze zwiekszenie masy
ciala moze by¢ czynnikiem inicjujacym stan zapalny. Pod-
czas gdy organizm spozywa duze ilosci pokarmu, powstaja
nadmierne ilosci energii i rozpoczyna sie wzrost objetosci
komoérek ttuszczowych. Nastepnie zwieksza sie produkcja
TNF-a w tkance ttuszczowej, ktéry powoduje rozpoczecie
wytwarzania czynnika chemotaktycznego, wchlanianego
przez prozapalne makrofagi, bedace prowodyrem wzmo-
zonej produkcji IL-1 i IL-6 [48-50].

Sklad mikrobioty jelit moze by¢ niezwykle istotnym
czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi cukrzycy typu 2. Wy-
kazano, iz osoby chore na T2D cechuja si¢ zwiekszona liczba
patogendéw oportunistycznych (np. Ruminococcus, Fusobacte-
rium, Blautia) i zmniejszona liczba bakterii wytwarzajacych
krotkotaiicuchowe kwasy tluszczowe (np. Bifidobacterium,
Bacteroides, Faecalibacterium, A. muciniphila, Roseburia) [51-
53]. Jak pokazaly badania kobiet cierpiacych na T2D, beda-
cych w wieku 31-72 lat, ktérych BMI wynosit od 23 do 48
(zatem byly to kobiety o masie ciata prawidlowej jak i otyte)
ich mikrobiota jelit byla znacznie zmieniona w poréwnaniu
do mikrobioty oséb zdrowych, nie cierpiacych na cukrzyce
typu 2. U pacjentek chorujacych na T2D zaobserwowano
spadek liczebnosci Firmicutes i bakterii z rodzaju Clostridium
w jelicie cienkim. Dodatkowo stosunek Bacteroidetes do Fir-
micutes byt pozytywnie skorelowany ze stezeniem glukozy
w osoczu krwi [54,55].

Mikrobiota jelitowa jest najwiekszym Zrédiem lipopoli-
sacharydu (ang. lipopolysaccharide, LPS) w organizmie czto-
wieka. LPS to endotoksyna, sktadnik sciany komoérkowej
bakterii Gram-ujemnych, o wlasciwosciach silnie proza-
palnych. Zaburzenia sktadu mikrobioty jelit, bedace kon-
sekwencja zaburzeri metabolicznych, skutkuja wzrostem
przepuszczalnosci jelit i przedostawaniem sie endotoksy-
ny do krwiobiegu [56]. LPS wykazuje powinowactwo do
receptora TLR4 (ang. Toll-like receptor 4), a oddzialywanie
endotoksyny z receptorem indukuje kaskade sygnatowa
prowadzaca m. in. do wydzielania cytokin prozapalnych,
jak réwniez uposledzania funkcji komorek {3 trzustki [57].

Kolejne badania wykazaly, ze zaréwno monokultury
bakterii jelitowych, jak i SCFA, moduluja ekspresje czynni-
ka tkankowego indukowanego glodzeniem/biatka podob-
nego do angiopoetyny 4 (ang. fasting-induced adipose factor/
angiopoietin-like protein 4, Fiaf/ Angptl4), bedacego wielo-
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funkcyjnym bialkiem sygnalowym ulegajacym ekspresji
w kilku tkankach, ktérego poziom ulega zwiekszeniu pod-
czas glodzenia, niedotlenienia i réznicowania adipocytow
[58,59]. Czynnik ten hamuje aktywnos¢ lipazy lipoproteino-
wej (ang. lipoprotein lipase, LPL), ktéra odpowiada za maga-
zynowanie energii w postaci ttuszczu [23,60].

Zaburzenia metaboliczne, w tym T2D, powiazane sa ze
zwigkszonym poziomem krazacych w organizmie czlowie-
ka egzogennych aminokwaséw o rozgalezionych lancu-
chach bocznych (ang. branched-chain amino acids, BCAA), do
ktérych zalicza sie leucyne, izoleucyne i waline [61]. Dys-
bioza mikrobioty jelitowej (stan zaburzenia ilociowego i
jakosciowego skladu mikrobioty) przyczynia sie do zwiek-
szonego stezenia szkodliwych zwiazkéw we krwi, w tym
BCAA. 3-hydroksyizomaslan jest zwiazkiem posrednim w
katabolizmie BCAA. U 0s6b chorych na cukrzyce zwiekszo-
ne stezenie 3-hydroksyizomaslanu w osoczu odzwiercie-
dla zwiekszony katabolizm bialek z powodu wzglednego
niedoboru insuliny [62]. Natomiast poprawa obwodowej
wrazliwoéci na insuling u pacjentéw z T2D wigze sie ze
zmniejszeniem krazacych BCAA w organizmie [63].

Stosowanie diety bogatej w produkty pochodzenia zwie-
rzecego, szczegodlnie w czerwone mieso, dostarcza duze ilo-
$ci L-karnityny, choliny oraz betainy, ktére metabolizowane
sa przez mikrobiote jelit do trimetyloaminy (ang. trimethyla-
mine, TMA). Zwigzek ten po utlenieniu przez monooksyge-
naze flawiny (ang. flavin-containing monooxygenase 3, FMO3)
w watrobie jest przeksztalcany do N-tlenku trimetyloami-
ny (ang. trimethylamine N-oxide, TMAO), ktéry z kolei jest
nastepnie wydalany przez nerki [64,65]. Badania prowa-
dzone na ludziach wykazaly istnienie korelacji pomiedzy
stezeniem TMAO i jego prekursoréw w surowicy a wyste-
powaniem choréb sercowo-naczyniowych, w tym réwniez
T2D [66-68]. Rozklad TMAO jest niezbedny do utrzymania
homeostazy glukozy w organizmie gospodarza [69]. U cho-
rych na cukrzyce obserwowano wyzszy poziom TMAO w
surowicy, co bylo dodatnio skorelowane z poziomem czyn-
nikéw zapalnych, tj. IL-6 i TNF-a [70]. Natomiast zmiana
diety prowadzaca do obnizenia poziomu TMAO przyczy-
niala sie do wzrostu wrazliwosci na insuline u oséb chorych
na cukrzyce [71].

WPLYW METMORFINY NA MIKROBIOTE JELIT

Metformina (chlorowodorek 1,1-dimetylobiguanidu) jest
doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, stosowanym w
celu redukgcji stezenia glukozy we krwi u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2. Metformina zmniejsza produkcje glukozy
w watrobie poprzez inhibicje proceséw glukoneogenezy
i glikogenolizy, zwieksza obwodowy wychwyt glukozy
i jej zuzycie oraz opdznia wchlanianie glukozy w jelitach
(Ryc. 1). Ponadto, zwigksza wewnatrzkomérkowa synteze
glikogenu oraz poprawia funkcje biatek transportujacych
glukoze przez btony komoérkowe. Metformina nie stymulu-
je wydzielania insuliny, nie powoduje hipoglikemii. Wply-
wa réwniez stabilizujaco na mase ciala, a w niektérych
przypadkach prowadzi do jej umiarkowanego zmniejsze-
nia. Dodatkowo, korzystnie oddziatuje na profil lipidowy,
redukujac stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL
cholesterolu (lipoproteina o niskiej gestosci, ang. low-densi-
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Rycina 1. Dzialanie metforminy w leczeniu cukrzycy oraz jej wplyw na mikrobiote jelit. Poza jej oczywistym dzialaniem w leczeniu cukrzycy, metformina wykazuje inne
pozytywne efekty na stan ukltadu pokarmowego czlowieka. Ponadto udowodniono, ze sktad mikrobioty jelitowej czlowieka ma wplyw na dzialanie metforminy, a niekt6-
re bakterie probiotyczne moga wspomagac leczenie cukrzycy. Rycina zostala przygotowana przy wykorzystaniu BioRender.com.

ty lipoprotein) oraz tréjglicerydéw. U dorostych pacjentéw z
nadwagg, stosowana jako lek pierwszego wyboru, zmniej-
sza ryzyko powiklan zwigzanych z cukrzyca.

Badania prowadzone na zwierzetach i ludziach dostar-
czaja dowodoéw, ze metformina moze czesciowo odwrdcic
dysbioze jelit zwiazana z cukrzyca typu 2 [72-75]. Zmiana
sktadu mikrobioty jelit odpowiada za lepsza kondycje pa-
cjentow cukrzycowych. Zwiekszona ilos¢ bakterii Prevotella
copri wydaje sie ogranicza¢ zdolnosé redukcji hemoglobiny
glikowanej (ang. hemoglobin Alc, HbAlc), zas zwiekszona
liczba Streptococcus parasanguinis przed rozpoczeciem le-
czenia przeciwcukrzycowego pozwala przewidzie¢ wysta-
pienie dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
metforminy [76, 77]. Ponadto u chorych na cukrzyce leczo-
nych metforming zaobserwowano wieksza liczebnosé Ak-
kermansia muciniphila, bakterii rozktadajacej mucyne, ktéra,
jak wykazano, odwraca zaburzenia metaboliczne w poréw-
naniu z nieleczonymi pacjentami [78,79].

Analizy metagenomiczne ujawnily, Ze leczenie metfor-
ming w polaczeniu z dieta hipokaloryczng powoduje istot-
ne zmiany we wzglednej liczebnosci ponad 80 szczepéw
bakterii, zwlaszcza nalezacych do typu Firmicutes i Prote-
obacteria, w poréwnaniu z grupa placebo [76,80,81].

Wyniki badan in vivo na ludziach pokazaly, ze metfor-
mina moze hamowaé wychwyt zwrotny wtérnych kwaséw
z6lciowych (ang. bile acids, BAs) w jelitach, najprawdopo-
dobniej poprzez hamowanie transportera kwaséw zélcio-
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wych zaleznego od sodu (ang. apical sodium dependent bile
acid transporter, ASBT). Powoduje to zwiekszenie puli jeli-
towych BAs, a w konsekwencji wydzielanie GLP-1, ktory
reguluje metabolizm glukozy. Ponadto, analizy metageno-
miczne i metabolomiczne wykazaly, Zze metformina zwiek-
sza jelitowy poziom kwasu glikoursodeoksycholowego,
zmniejszajac jednoczesnie liczebnos¢ Bacteroides fragilis, a
w konsekwengji aktywnoé¢ hydrolazy soli Zélciowych w
jelitach 0s6b chorych na cukrzyce typu 2 [82]. Odkrycia te
dostarczajg dowodow na to, Ze drobnoustroje jelitowe moga
przyczyniac sie do przeciwcukrzycowego dziatania metfor-
miny poprzez szlaki obejmujace degradacje mucyny i wy-
twarzanie SCFA [76,83]. Poniewaz obserwowane zmiany
w proporcjach sktadu mikrobioty jelitowej maja wptyw na
patogeneze i leczenie T2D, dalsze badania w celu wyjasnie-
nia mechanizméw lezgcych u podstaw tych proceséw sa jak
najbardziej uzasadnione [84].

AKKERMANSIA MUCINIPHILA - BAKTERIA O
WYSOKIM POTENCJALE TERAPEUTYCZNYM

Wiaczenie probiotykéw, prebiotykéw lub przeszcze-
pu mikrobioty kalowej do strategii leczenia otytosci oraz
cukrzycy typu 2 moze przynies¢ potencjalne korzysci pod
wzgledem kontroli glikemii, wrazliwoséci na insuline i re-
dukgji stanu zapalnego [85]. Przeprowadzono wiele rando-
mizowanych badan kontrolowanych (ang. randomized con-
trolled trial, RCT) w celu oceny skutecznosci terapeutycznej
probiotykéw w leczeniu T2D. Probiotyki podawano krétko-
terminowo (8 tygodni lub krécej) lub dlugoterminowo (12
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tygodni lub dtuzej). Wyniki RCT zebrano w metaanalizie
[85]. Pokazaly one znaczaca poprawe w ocenie wartosci
wskaznika HOMA-IR (wskaznik insulinoopornosci wy-
znaczany na podstawie modelu homeostatycznego - ang.
homeostasis model assessment of insulin resistance), znaczne ob-
nizenie poziomy hemoglobiny glikowanej HbAlc i stezenia
glukozy we krwi na czczo (ang. fasting blood glucose, FBG)
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 w poréwnaniu z placebo.
Badania te dostarczaja dowodéw na kliniczng skutecznosé¢
probiotykéw w leczeniu cukrzycy typu 2, a suplementacja
probiotykami, w tym szczepami z rodzaju Lactobacillus, Bi-
fidobacterium czy Streptococcus thermophilus, wykazuje ko-
rzystny wplyw na markery kontroli glikemii [86].

W strategii przeciwcukrzycowej siega sie obecnie po
nowe szczepy bakteryjne, jak Akkermansia muciniphila, ze
wzgledu na jej zdolno$¢ do regeneracji bariery jelitowej,
zmniejszenia stanu zapalnego i poprawy proceséw metabo-

licznych [87].

A. muciniphila jest beztlenowgq, nieruchliwg, Gram-ujem-
na i nie tworzaca endospor bakterig. Zostala wyizolowana
i scharakteryzowana w 2004 roku przez naukowcéw z Uni-
wersytetu Wageningen w Holandii podczas poszukiwan
nowego drobnoustroju rozkladajacego mucyne w ludzkich
jelitach [88]. A. muciniphila jest jedynym przedstawicie-
lem rodzaju Verrucomicrobia w organizmie czlowieka [89].
A. muciniphila moze stabilnie kolonizowac jelita czlowieka
w ciggu pierwszego roku zycia, a jej liczebnos¢ w jelitach
ostatecznie osiaga poziom obserwowany u zdrowych do-
rostych [90,91]. JednakzZe u os6b starszych (w wieku 80-82
lata) liczba tych bakterii byta istotnie mniejsza (1 jednostka
logarytmiczna; P<0,05) w poréwnaniu do oséb w $rednim
wieku [90]. Analizy filogenetyczne i metagenomiczne wy-
kazaly, ze A. muciniphila jest jednym z 20 najliczniej wyste-
pujacych gatunkéw wykrywalnych w jelitach czlowieka
[14,51,90,92-94]. Ponadto, A. muciniphila zostala wykryta w
mleku kobiecym, ktére moze pelnié¢ role wektora transmisji
tej bakterii z matki na niemowle, co ttumaczy jej obecnos¢ w
przewodzie pokarmowym noworodkéw [90,91].

A. muciniphila jest zdolna do rozkladu mucyny, ale w
przeciwienistwie do patogendéw jelitowych funkcjonuje
glownie w zewnetrznej warstwie btony $§luzowej i nie docie-
ra do jej wewnetrznej warstwy [95]. Chociaz A. muciniphila,
jako bakteria Gram-ujemna, posiada w blonie zewnetrz-
nej LPS, jego obecnos¢ nie jest powigzana z endotoksemia
(przewlekly uogoélniony stan zapalny w organizmie wywo-
tany przedostaniem sie endotoksyn z jelita do krwioobie-
gu). Badania wykazaty ze obnizony poziom cytokin prze-
ciwzapalnych IL-10 (interleukina 10) i IL-4 (interleukina 4)
oraz podwyzszony poziom cytokin prozapalnych TNF-a i
IFN-y (interferon y) sa powiazane ze zwigkszona liczebno-
Scig A. muciniphila [92]. Bakteria ta nie tylko uczestniczy w
regulacji mechanizméw odpornosciowych gospodarza, ale
takze zwigksza integralnos¢ komoérek nablonka jelit i gru-
bos¢ warstwy $luzu, promujac w ten sposéb zdrowa kon-
dycje jelit [78,96].

Podawanie zywych kultur bakterii A. muciniphila przy-
wraca endogenna produkcje peptydéw przeciwdrobno-

ustrojowych, jak réwniez zwieksza produkcje specyficz-
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nych bioaktywnych lipidéw nalezacych do rodziny en-
dokannabinoidéw. Maja one dziatanie przeciwzapalne i
reguluja produkcje peptydoéw jelitowych GLP-1 i GLP-2
zaangazowanych w regulacje poziomu glukozy i tworze-
nia bariery jelitowej [97]. Ponadto, bialko P9 pochodzace z
A. muciniphila bezposrednio laczy sie z czasteczka adhezji
miedzykomorkowej 2 (ang. intercellular adhesion molecule 2,
ICAM-2) aktywujac wydzielanie GLP-1 w komérkach L jelit
[98]. Réwniez propionian, metabolit A. muciniphila, aktywu-
je GLP-1, zwiekszajac w ten sposéb wydzielanie insuliny i
tagodzac hiperglikemie [99]. Kolejne badania pokazaly, ze
A. muciniphila ma zdolno$¢ modulowania ekspresji genéw,
ktorych produkty zaangazowane sa w metabolizm lipidow.
Obecnos¢ tej bakterii ufatwia transport L-asparaginianu
z jelit do watroby, aminokwas ten zwigksza za$ ekspresje
gendéw szlaku kinazy watrobowej B1/kinazy aktywowanej
przez AMP (LKB1-AMPK), co z kolei fagodzi proces sttusz-
czenia watroby [100]. U oséb zdrowych w poréwnaniu do
0s6b z T2D zwigkszona liczba A. muciniphila w jelitach powo-
duje obnizenie poziom kwasu 3p-chenodeoksycholowego
(ang. 3p-chenodeoxycholic acid, BCDCA), ktory jest jednym z
inhibitoréw jadrowego farnezoidowego receptora X (ang.
nuclear farnesoid X receptor, FXR), zwiekszajac w ten sposob
wydzielanie jelitowych czynnikéw fibroblastéw (ang. fibro-
blast growth factor, FGF), co m.in. promuje wydzielanie insu-
liny [101,102].

Analiza transkryptomu tkanki jelitowej cztowieka wyka-
zala, ze A. muciniphila ma wplyw na ekspresje 1005 genoéw,
z czego transkrypcja 503 genéw ulega podwyzszeniu za$
502 genéw zahamowaniu. W przypadku Faecalibacterium
prausnitzii efekt byt obserwowany dla 190 genéw, z czego
ekspresja 86 genéw ulegata zwiekszeniu, a 104 genéw obni-
zeniu. Wyniki tych badan wskazuja na udziat A. muciniphila
w regulacji metabolizmu i funkcji odpornosciowych orga-
nizmu gospodarza [103]. A. muciniphila znajduje sie wiec w
czoléwce kandydatéw na probiotyk nowej generacji stoso-
wany do leczenia zaburzen metabolicznych zwigzanych z
otyltoscia oraz cukrzyca.

Wyniki eksperymentéw przeprowadzonych na zwie-
rzetach wskazuja na liczne korzysci ptynace z doustnego
podawania A. muciniphila w leczeniu choréb watroby, scho-
rzen ukladu krazenia, zaburzen funkcji poznawczych oraz
proceséw zwigzanych ze starzeniem sie [104]. Obnizony
poziom A. muciniphila w jelitach jest powigzany bowiem nie
tylko z wystepowaniem cukrzycy [105,106], ale takze cho-
réb pokrewnych, w tym hiperlipidemii [107], niealkoholo-
wej stluszczeniowej choroby watroby [108,109] i przewle-
klej choroby nerek [110].

Korzystne efekty terapeutyczne obserwowano réwniez
podczas stosowania kuracji lizatem A. muciniphila, ktéry zo-
stal zatwierdzony do stosowania przez Europejski Urzad ds.
Bezpieczenstwa Zywnoéci w 2021 r. [Panel EFSA ds. zywie-
nia, nowych produktéw spozywczych i alergenéw pokar-
mowych (NDA), 108,109]. Podobny efekt obserwowano po
zastosowaniu oczyszczonego biatka blony zewnetrznej A.
muciniphila, nazwanego Amuc_1100*. Bialko to byto stabilne
podczas pasteryzacji i wchodzito w interakcje z receptorami
Toll-podobnymi 2 i 4 (TLR2 i TLR4), zwiekszajac produkcje
IL-10, a tym samym regulujac odpowiedZ immunologiczna
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Rycina 2. Wplyw A. muciniphila na rozwéj chorob ukladu pokarmowego cztowieka. Ilos¢ A. muciniphila w mikrobiocie czlowieka spada w pewnych warunkach, np. przy
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w formie probiotyku, jak réwniez oczyszczone biatko bfony zewnetrznej Amuc_1100 prowadza do odbudowania bariery jelitowej oddziatujac z receptorami TLR2 oraz
przywracajac wlasciwa funkcje biatek TJ (ang. tight junction proteins). Opracowano na podstawie [83]. Rycina zostata przygotowana przy wykorzystaniu BioRender.com.

i funkcjonowanie bariery jelitowej (Ryc. 2) [113,114]. Ponad-
to bakteryjne pecherzyki zewnatrzkomoérkowe pochodzace
z A. muciniphila (ang. A. muciniphila-derived extracellular ve-
sicles, AmEV) odgrywaja istotng role w odbudowywaniu
bariery jelitowej [105,115] i regulacji poziomu serotoniny
[116]. AmEV lagodza stany zapalne poprzez wzmacnianie
polaczen Scistych i reguluja homeostaze metaboliczng po-
przez poprawe tolerancji glukozy [105]. Chociaz AmEV i
Amuc_1100* wywoluja wiele korzystnych odpowiedzi w
organizmie gospodarza istnieje potrzeba dalszych badan w
celu oceny ich petnego potencjatu jako srodka terapeutycz-
nego.

PODSUMOWANIE

Cialo czlowieka jest skomplikowanym organizmem, w
ktorym wiele funkdji jest od siebie zaleznych, praca jedne-
go organu wplywa na pozostale, a pojawiajace sie choroby
sq wynikiem zaburzen homeostazy organizmu czlowieka.
Zaréwno zdrowie, jak i choroba uzaleznione sa od bardzo
wielu czynnikéw, a wéréd nich istotne znaczenie ma sktad
mikrobioty czlowieka oraz jej metabolity.

W miare jak nasza wiedza na temat wplywu mikrobioty
jelitowej na choroby cywilizacyjne nieustannie si¢ rozwija,
roénie $wiadomos¢é potencjatu strategii ukierunkowanych
na mikrobiote, ktére moga zrewolucjonizowa¢ leczenie tych
chorob. Jednym z mozliwych kierunkéw przysztych badan
jest opracowanie zindywidualizowanych terapii opartych
na preparatach probiotycznych/prebiotycznych, zaleceri
dietetycznych czy transplantacja mikrobioty jelitowej [117].

Postepy Biochemii 70 (4) 2024

Oprécz podejscia spersonalizowanego, przyszle bada-
nia moga koncentrowac sie na opracowaniu farmakoterapii
ukierunkowanej, ktéra bezposrednio oddziatuje na sklad
i aktywno$¢ mikrobioty jelitowej, co moze prowadzi¢ do
poprawy parametréw metabolicznych u pacjentéw z otyto-
Scig oraz cukrzyca. Takie terapie moga obejmowac¢ modu-
latory metabolitéw mikrobiologicznych, inhibitory enzy-
moéw bakteryjnych oraz antybiotyki selektywnie dziatajace
na mikrobiote. Modulatory moga wplywaé na produkgje i
aktywnosé¢ okreslonych metabolitéw mikrobiologicznych
zaangazowanych w dysfunkcje metaboliczne. Podobnie,
inhibitory moga hamowac¢ dzialanie kluczowych enzymoéw
bakteryjnych uczestniczacych w szlakach metabolicznych,
ktoére przyczyniaja sie do rozwoju cukrzycy. Natomiast an-
tybiotyki moga selektywnie eliminowa¢ gatunki bakterii za-
angazowane w etiologie T2D. Takie podejscie ma potencjal
przywracania réwnowagi mikrobiologicznej i promowania
zdrowia metabolicznego poprzez redukcje liczby szkodli-
wych bakterii, przy jednoczesnym wspieraniu wzrostu ko-
rzystnych mikroorganizméw [118]. Dodatkowo odpowied-
nio dobrana dieta moze wspomoc przywracanie prawidto-
wego skladu i funkcji mikrobioty jelitowej pacjenta [119].

Kolejnym rozwigzaniem jest zastosowanie szczepionek
aktywujacych uklad odpornosciowy w celu wywotania
specyficznych odpowiedzi ukierunkowanych na szkodliwe
bakterie, przy jednoczesnej ochronie korzystnych mikroor-
ganizméw. Dodatkowo szczepionki moga zmniejsza¢ stan
zapalny i zwieksza¢ tolerancje immunologiczng, co pro-
wadzi do redukcji przewleklego stanu zapalnego o niskim
stopniu nasilenia, zwigzanego z otytoscia i cukrzyca.
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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.
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