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Abstrakt

Mikrobiota to ogdl zréznicowanych organizméw takich jak bakterie, archeony, wirusy i grzyby, zasiedlajgcych miedzy
innymi uklad pokarmowy. Ludzka mikrobiota jelitowa sklada sie z 2172 gatunkéw bakterii i ocenia sie, ze liczba mikro-
organizméw wchodzacych w jej sklad jest do 10 razy wigksza niz liczba wszystkich komérek somatycznych organizmu
czlowieka. Pelni ona funkcje takie, jak przeksztalcanie zlozonych skladnikéw pokarmowych do latwo wchlanianych
czasteczek, wytwarzanie krétkolaricuchowych kwaséw tluszczowych, detoksykacja mutagennych zwiazkéw chemicz-
nych. Na sklad mikrobioty wplywac moze sposéb zywienia, stan zdrowia czy przyjmowane leki. Dysbioza jest to zabu-
rzenie stanu, skladu i liczebno$ci mikrobioty jelitowej, ktéra moze by¢ zwiazana z rozwojem choréb ukladowych, mie-
dzy innymi cukrzycy typu 2. Stan dysbiozy charakteryzuje sie m.in. zmniejszona produkcja kwasu maslowego oraz
bakterii Verrucomicrobiae, co koreluje ze spadkiem wrazliwosci na insuline. Dowiedziono, ze stosowanie zywnosci
funkcjonalnej, probiotykéw i prebiotykéw, a takze przeszczep mikrobioty przewodu pokarmowego zdrowych dawcéw
moze dzialaé korzystnie w leczeniu zaburzen m.in. gospodarki weglowodanowe;.

Slowa kluczowe: mikrobiota, cukrzyca, dysbioza, probiotyki, prebiotyki, zywnos$é funkcjonalna
Abstract

Microbiota encompasses diverse organisms such as bacteria, archaea, viruses, and fungi, inhabiting various body
systems including the digestive system. The human gut microbiota comprises 2,172 bacterial species, and it is esti-
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mated that the number of microorganisms included in it is up to 10 times greater than the total somatic cell number
in the human body. It functions in converting complex food components into easily absorbable molecules, producing
short-chain fatty acids, and detoxifying mutagenic chemical compounds. Microbiota composition can be influenced
by numerous factors like diet, health status, and medication used. Dysbiosis refers to the disruption of gut microbiota

state, composition, and abundance, potentially linked to the systemic diseases, including type 2 diabetes. Dysbiosis
is characterized by reduced butyric acid production and Verrucomicrobiae bacteria number, correlating with decre-
ased insulin sensitivity. Evidence shows that the use of functional food, probiotics, prebiotics, and fecal microbiota
transplantation from healthy donors may have a beneficial effect on the treatment of carbohydrate metabolism disor-

ders.

Keywords: microbiota, diabetes, dysbiosis, probiotics, prebiotics, functional food

WPROWADZENIE

Trzustka w organizmie czlowieka spelnia funkcje
zaréwno egzokrynna jak i endokrynng. Zmiany
patologiczne w obrebie narzadu powoduja uposle-
dzenie obu tych funkcji, co prowadzi do powstania
zaburzen gospodarki weglowodanowej, do ktérych
zalicza sie: cukrzyce wtérna, cukrzyce typu 1, cu-
krzyce typu 2, uposledzone wchlanianie glukozy
(IGT, impaired glucose tolerance), nieprawidlowa
glikemie na czczo (IFG, impaired fasting gluco-
se), a takze insulinoopornos$é (Niebisz i wspélaut.
2005). Cukrzyca typu 2 (T2DM, type 2 diabetes mel-
litus) jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych
choréb metabolicznych, spowodowana przez defekt
wydzielania insuliny przez komoérki  trzustki lub
uposledzona odpowiedZz komorek tkanek obwo-
dowych na insuline. Wszelkie dysfunkcje w meta-
bolizmie glukozy prowadza do zachwiania jej ho-
meostazy w organizmie, co w konsekwencji moze
powodowac hiperglikemie, a dalej wlasnie T2DM.
Za produkcje insuliny w trzustce odpowiadajg ko-
morki f zlokalizowane na wyspach Langerhansa.
Dysfunkcja komérek f trzustki tradycyjnie jest po-
wigzana z apoptoza. Jednakze obecnie wnioskuje
sie, ze niszczenie komdrek § moze by¢ spowodowa-
ne przez bardziej zlozong sieé interakcji pomiedzy
$rodowiskiem a réznymi szlakami molekularnymi
zachodzacymi w komorce. Czynniki takie jak oty-
lo$¢, hiperlipidemia i hiperglikemia prowadza do
insulinoopornosci i przewleklego stanu zapalnego.
W takich okoliczno$ciach komérki f3 trzustki ulega-
ja m.in. stresowi metabolicznemu, oksydacyjnemu
czy amyloidowemu, ktére wspéldzialajac powoduja
utrate integralnosci tych komoérek. Podczas rozwo-
ju T2DM nastepuje zmniejszenie glikolizy w mie-
$niach i zwiekszenie glukoneogenezy w watrobie.
W wyniku zachodzacych zmian dochodzi do zabu-
rzefi wydzielania insuliny pierwszej fazy, odpowie-
dzialnej za utrzymanie prawidlowej homeostazy
glukozy poposilkowej. Mechanizmem kompensa-
cyjnym powstalym w wyniku zmniejszenia wydzie-

lania insuliny pierwszej fazy jest zwiekszenie wy-
dzielania insuliny drugiej fazy, czyli tak zwanej
okoloposilkowej, w wyniku czego w organizmie jest
zauwazalna hiperinsulinemia, z jednoczesna ciagla
produkcja glukozy przez watrobe i redukcja rezerw
insulinowych trzustki. Powyzsze mechanizmy pro-
wadza do powstania hiperglikemii, ktérej wyste-
powanie jest podstawa do rozpoznania cukrzycy.
Patomechanizm powstawania T2DM moze trwad
do kilkudziesieciu lat nie powodujac zauwazalnych
objawéw, w przeciwienistwie do cukrzycy typu 1
(T1DM, type 1 diabetes mellitus), ktéra charaktery-
zuje sie naglym poczatkiem (Unai i wspélaut. 2020).

MIKROBIOTA JELITOWA I NIE TYLKO

Mikrobiota to ogél mikroorganizméw wystepuja-
cych w danym siedlisku. Naleza tu bakterie, ar-
cheony, wirusy i grzyby zasiedlajace organizm
czlowieka. Termin ten obejmuje wszystkie mikroor-
ganizmy, w tym takze chorobotwércze. Nalezy tak-
ze rozrozni¢ mikrobiom od mikrobioty, poniewaz
ten pierwszy stosuje si¢ do zespolu genomoéw orga-
nizméw, a drugi stosuje sie do okreslenia zespoléw
organizméw (Janczy i wspdlaut. 2021). Mikrobiom
w organizmie czlowieka znajduje sie w okreslonych
miejscach np. na skérze, w jamie ustnej i gérnych
drogach oddechowych, ukladzie rozrodczym i po-
karmowym. Najliczniejszy i najbardziej zréznico-
wany jest mikrobiom przewodu pokarmowego.
Funkcje mikrobioty to miedzy innymi metabolizm
zlozonych skladnikéw pokarmowych do prostych
czasteczek, synteza krétkolaricuchowych kwaséw
tluszczowych, detoksykacja i degradacja mutagen-
nych i kancerogennych zwigzkéw w jelicie grubym
czy wplyw na metabolizm lekéw i regulacje funkcji
ukladu pokarmowego. Ludzka mikrobiota jelitowa
obejmuje 2172 dotychczas zidentyfikowanych ga-
tunkoéw bakterii, pogrupowanych gléwnie w cztery
rodzaje: Firmicutes, proteobakterie, promieniowce
i Becteroidetes i osiaga liczbe od 1013-1014 mikro-
organizméw, ktérych wspodlny genom zawiera co
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najmniej 100 razy wiecej genéw niz wystepuje w ge-
nomie ludzkim (Gill i wspélaut. 2006). Liczba ta jest
réwniez okolo 10 razy wieksza niz suma komoérek
somatycznych ludzkiego organizmu. Mikrobiota
moze zostac¢ zobrazowana jako narzad mikrobiolo-
giczny bytujacy w organizmie zywiciela. Sklada sie
ze zroznicowanych linii komérkowych, ktére maja
zdolno$¢ komunikacji miedzy sobg a takze z gospo-
darzem. Wiele czynnikéw wplywa na sklad mikro-
bioty, jednak styl zycia i stan zdrowia uznaje sie za
najbardziej istotne.

Mianem dysbiozy jelitowej okresla sie wszelkie,
niekorzystne dla zdrowia i funkcjonowania orga-
nizmu czlowieka, zaburzenia skladu tj. liczebnosci
i réznorodnosci bakterii bytujacych w przewodzie
pokarmowym. Obecne badania koncentrujg sie
gléwnie nad zréznicowaniem skladu i funkcjonal-
nosci mikrobioty jelitowej miedzy osobami zdro-
wymi i chorymi, choé¢ wykazano, ze nawet u oséb
zdrowych wystepuja znaczne réznice w skladzie
mikrobioty. Za gléwne czynniki majace wplyw na
roznice w skladzie mikrobioty uznaje sie sposob
zywienia, Srodowisko zamieszkania, czynniki ge-
netyczne i wczesng ekspozycje organizmu gospoda-
rza na czynniki mikrobiologiczne, takie jak droga
porodu, dojrzalo$é noworodka w chwili urodze-
nia, sposéb karmienia, a takze narazenie na obce
drobnoustroje (Gregorczyk-Maslanka i Kurzawa
2016). Poziom zréznicowania mikrobiomu migdzy
osobami zdrowymi nadal wymaga uzupelnienia
wielu szczegdléw. Nalezy takze szczerzej opisac
interakcje miedzy drobnoustrojami mikrobiomu,
zaréwno konkurencyjne jak i te o charakterze mu-
tualnym. Nalezy sie takze zastanowic, jak duza role
w ksztaltowaniu réznorodnosci mikrobiologiczne;j
organizméw odgrywa odpornosé lub genetyka go-
spodarza.

Tamburini i wspdlaut. (2016) wskazujg na fakt,
ze nieprawidlowosci mikrobiomu jelitowego we
wczesnym okresie zycia wigza sie ze zwiekszonym
ryzykiem choréb, mimo braku rozstrzygajacych do-
woddéw na to, ze sg one bezposrednim czynnikiem
ich etiologii (Tamburini i i wspdélaut. 2016). Badania
wykazaly, ze krétkolaficuchowe nasycone kwasy
tluszczowe (SCFA), bedace metabolitami wytwa-
rzanymi przez bakterie jelitowe, wykazuja dzialanie
prozdrowotne poprzez indukcje dzialania limfocy-
téw T regulatorowych (Treg) w okreznicy. Komérki
Treg odgrywaja kluczowa role w regulacji proceséw
odpornosciowych oraz rozwoju i utrzymaniu odpor-
nosci immunologicznej. Nalezy zauwazy¢, ze istot-
nym bledem podczas projektowania i analizy badan
nad mikrobiotg jest niedocenienie wplywu zmien-
nosci osobniczej. Préby scharakteryzowania stop-
nia narazenia noworodkéw z réznych populacji na

dzialanie zréznicowanych szczepéw bakteryjnych
moga byé kluczowe dla zrozumienia czynnikéw
wplywajacych na powstawanie zaklécen mikrobio-
logicznych. Tamburini i wspélaut. w swoich bada-
niach przewiduja, ze interwencje mikrobiologiczne
na wczesnych etapach zycia moga ostatecznie zapo-
biec lub zlagodzi¢ choroby zwiazane z dysbiozami
jelitowymi. Jako przyklad innych skutecznych inter-
wencji wskazuja réwniez interwencje dietetyczne,
poniewaz w szybki sposéb modyfikuja mikrobiom,
bez indukowania powaznych probleméw zdrowot-
nych. Fecal microbiota transplantation (FMT) jest
to przeszczepianie mikrobioty jelitowej w choro-
bach przewodu pokarmowego i polega na podaniu
choremu zawiesiny kalu zdrowego dawcy, w celu
wyleczenia zakazenia Clostriudium difficile (CDI)
i odtworzenia brakujacych mikroorganizméw jeli-
towych. Ostatnie wyniki badan nad stosowaniem
FMT w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, wydajg sie wskazywadé na to, ze krétko-
terminowe interwencje mikrobiologiczne moga nie
byé wystarczajace, aby osiagnac znaczenie terapeu-
tyczne. Konieczne jest przeprowadzenie wiekszej
liczby badan testujacych interwencje mikrobiolo-
giczne w réznych przedzialach czasowych, réznych
dawkach lub wykonywane za pomoca zréznicowa-
nych drég podawania mikroorganizmoéw (Tamburi-
ni i wspdlaut.2016).

MIKROBIOTA JELITOWA
W ZABURZENIACH GOSPODARKI
WEGLOWODANOWE]

Mimo, ze cukrzyca typu 1i typu 2 maja zupelnie réz-
na patogeneze, to badania wykazaly, ze dla obu ro-
dzajéw charakterystyczna jest dysbioza mikrobioty
jelitowej. Dysbioza zwigzana z TIDM charakteryzu-
je sie przede wszystkim spadkiem liczebnosci bak-
terii rozkladajacych mucyne, Bifidobacteria, Lac-
tobacillus i Prevotella, z jednoczesnym wzrostem
Bacteroidetes i Clostridium. Natomiast w T2DM ob-
serwuje sie spadek liczebnosci Clostridium, wzrost
liczebnosci Lactobacillus i Bacteroidetes. Dysbioza
jelitowa zaréwno w T1DM i T2DM jest zwigzana
z og6lnym spadkiem réznorodnosci mikrobiologicz-
nej, w tym zmniejszeniem liczby Firmicutes i bakte-
rii wytwarzajacych kwas maslowy, a takze rozpa-
dem integralnosci bariery nablonkowe;j jelita i jej
wieksza przepuszczalnoscia. Zwiekszona trans-
lokacja lipopolisacharydu (LPS) i endotoksemia
réwniez obserwowane w T2DM, moga przyczyniaé
sie do powstania stanu zapalnego wplywajacego na
rozwdéj insulinoopornosci. Niestety, w dalszym cig-
gu nie zostalo wyjasnione czy dysbioza jelitowa jest
czynnikiem sprawczym czy wynikiem chorowania
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na cukrzyce. Jednakze znaczna liczba badan suge-
ruje, ze zmiany zachodzace w mikrobiomie moga
poprzedzac poczatek cukrzycy (DeGruttola i wspol-
aut. 2016).

Nielsen i wspolaut. (2014) wykazali,ze mikrobiom
otylych myszy z TiDM rézni sie od mikrobiomu
myszy nieotylych bez cukrzycy. Kolejna przeslan-
ka wskazujacg na wplyw mikrobioty jelitowej na
rozwéj TiIDM jest obecnosé rozgalezionych bakte-
rii wiéknistych (SBF, segmented filamentous bac-
teria) w jelitach myszy z TiDM. Bakterie SBF sil-
nie wplywaja na rozwdj ukladu odpornosciowego
gospodarza, przez wplyw na dojrzewanie komérek
Th (Nielsen i wspélaut. 2014). Zaobserwowano réw-
niez, ze czestos$¢ wystepowania T1iDM byla zalezna
od srodowiska bakteryjnego, w jakim przebywaly
hodowane myszy. U myszy, ktére znajdowaly sie
w $rodowisku zawierajacym patogeny rozwijala
sie cukrzyca, w przeciwieristwie do myszy, ktdre
znajdowaly sie w srodowisku niezawierajacym pa-
togenéw.(McLean i wspoélaut. 2015) Takze Sedighi
i wspolaut. (2017) wskazujg, ze reakcje zapalne or-
ganizmu prowadzace do rozwoju T2DM moga sie
takze przyczyni¢ do zmian w obrebie mikrobioty
jelitowej, co sugeruje zwiazek miedzy T2DM a wy-
stgpieniem dysbiozy. Badanie wykazalo, ze w gru-
pie os6b zdrowych przewazaly szczepy Bifidobacte-
rium, a w grupie oséb z T2DM przewazaly szczepy
Lactobacillus (Sedighi i wspdlaut. 2017).

Wyniki uzyskane przez Karlssona i wspdl-
aut. (2013) w badaniu mikrobioty starszych kobiet
z T2DM, wykazaly mniejsze ilosci bakterii Rosebu-
ria i Feacalibacterium prautznitzi, w stosunku do
mikrobioty kobiet zdrowych. Warto podkresli¢, ze
bakterie te sa znaczacymi producentami kwasu ma-
slowego, bedacego waznym czynnikiem zwieksza-
jacym wrazliwo$é na insuling. Dodatkowo u tych
pacjentek zauwazono wzrost liczby bakterii rodza-
ju Lactobacillus. Na podstawie zidentyfikowanych
réznic opracowano matematyczny model oparty
na profilach metagenomicznych, ktéry mial iden-
tyfikowaé T2DM z duza dokladnoscia (Karlsson
i wspélaut. 2013). Powyzszego modelu uzyto takze
do oceny podobnego badania kohortowego prze-
prowadzonego w Chinach (Qin i wspdlaut. 2012)
i ustalono, ze markery metagenomiczne wyrdznia-
jace T2DM sa rézne dla populacji chinskiej i eu-
ropejskiej (Qin i wspdlaut. 2012). Na tej podstawie
przedstawiono wniosek, ze narzedzia predykcyjne
dla T2DM powinny by¢ specyficzne dla wieku, rasy
i polozenia geograficznego badanej populacji. Mi-
krobiom jelitowy kobiet z cukrzycg, nieprawidlowg
i prawidlowa tolerancja glukozy zawieral podobna
liczbe gendéw. Badanie sugeruje, ze funkcjonalne
zmiany mikrobiomu jelitowego moga potencjalnie

odzwierciedla¢ zmiany zachodzace w $rodowisku
jelitowym pacjentéw z T2DM i moga by¢é bezposred-
nio zwigzane z jej rozwojem. Jednakze najwazniej-
sze markery metagenomiczne réznia sie pomiedzy
populacjami zamieszkujacymi odlegle rejony geo-
graficzne, co wskazuje na koniecznos$é pobierania
probek i przeprowadzania badan réwnolegle na réz-
nych kontynentach.

W badaniu Tong i wspélaut. (2018) przetestowano
dzialanie metforminy i specjalnie zaprojektowanej
formuly ziolowej (AMC), zawierajacej w skladzie
klacze anemareny chiriskiej (Rhizoma Anemar-
rhenae), gorzki melon (Momordicia charantia), cy-
nowdd chiriski (Coptis chinensis), aloes (Aloe vera)
i czerwony ryz (Red yeast rice), w aspekcie lagodze-
nia objawéw T2DM ze wspélwystepujaca hiperli-
pidemia, przez indukowanie zmian zachodzacych
w mikrobiocie jelitowej (Tong i wspdlaut. 2018).
W badaniu wzielo udzial czterystu piecdziesieciu
pacjentéw z T2DM i hiperlipidemia, ktérzy zostali
losowo przydzieleni do grupy leczonej metforming
lub AMC. Po uplywie 12 tygodni stwierdzono, ze za-
réwno metformina jak i AMC znacznie zlagodzily
hiperlipidemie i hiperglikemie oraz zmienily struk-
ture mikrobioty jelitowej u pacjentéw z cukrzyca.
Przyczynily sie takze do poprawy poziomu glukozy
na czczo, poziomu HbAic (hemoglobina glikowa-
na), poziomu glukozy 2 godziny po spozyciu posil-
ku, a takze wskaznika insulinoopornosci (HOMA-
-IR). Metformina oraz AMC mogg lagodzi¢ objawy
T2DM z wspdlistniejgcg hiperlipidemia poprzez
zwiekszenie liczby korzystnych bakterii, takich jak
Blautia i Faecalibacterium spp. Jednakze AMC wy-
kazalo sie lepsza skutecznoscia w poprawie wskaz-
nika HOMA-IR i tréjglicerydéw w osoczu, a takze
wywarlo wiekszy wplyw na mikrobiote jelitowa.
Co wiecej, tylko dzieki zastosowaniu AMC udalo
sie zwiekszyc¢ liczebnos$¢ kolonii Faecalibacterium
Spp., co jak donoszono wczesniej w randomizowa-
nych badaniach klinicznych, zwigzane bylo z lago-
dzeniem objawéw T2DM. Moze by¢ to zwigzane ze
wspoldzialaniem takich skladnikéw jak berberyna
i mangiferyna, ktére stanowily gléwne substancje
aktywne roslin uzytych do produkcji preparatu. Ber-
beryna to substancja zaliczana do grupy alkaloidéw
izochinolinowych, czyli tej samej grupy zwiazkow
co kofeina czy morfina. Pozyskiwana jest miedzy
innymi z krzewu Berberysu Zwyczajnego, w tym
miedzy innymi z jego lisci oraz owocéw. Potencjal-
ne zastosowanie tej substancji we wspomaganiu le-
czenia cukrzycy jest zwigzane z jej dzialaniem hipo-
glikemizujacym i przeciwutleniajagcym. Stosowanie
berberyny przyczynia sie do regulacji metabolizmu
lipidéw ,a takze skladu mikrobioty jelitowej (Yun-
feng i wspélaut. 2021). Mangiferyna jest naturalnym
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C-glukozyloksantonem szeroko rozpowszechnio-
nym w roslinach okrytozalazkowych i paprociach.
Gléownym Zrédlem mangiferyny jest drzewo man-
go (Mangifera indica, L.Anacardiaceae). Zostala
takze uznana za gléwny aktywny skladnik klacza
Anemarrhena asphodeloides. Rosliny o znacznej
zawartosci mangiferyny sa tradycyjnie wykorzysty-
wane do celéw leczniczych w rejonach tropikalnych
i subtropikalnych. Zwiazek ten wykazuje dzialanie
podobne do wiekszosci flawonoidéw, ktére polega
na obronie komoérek przed stresem oksydacyjnym.
Wilasciwosci prozdrowotne mangiferyny obejmu-
ja: dzialanie przeciwutleniajagce, przeciwnowo-
tworowe, immunomodulujace, przeciwalergiczne,
przeciwzapalne, przeciwcukrzycowe, przeciwwi-
rusowe, przeciwgrzybicze, antybakteryjne i prze-
ciwpasozytnicze (Hering i wspdlaut. 2020). W ran-
domizowanych podwdjnie zaslepionych badaniach
klinicznych mangiferyna znacznie poprawiala po-
ziom tréjglicerydéw, wolnych kwaséw tluszczowych
(FFA) i HOMA-IR u pacjentéw z nadwagg i hiperli-
pidemia, jednakze farmakologiczne dzialanie tego
zwigzku nie zostalo jeszcze wyjasnione. Wykaza-
no takze, ze mikrobiota jelitowa moze odgrywacd
wazng role w dzialaniu mangiferyny, pomimo jej
slabej wchlanialnosci w przewodzie pokarmowym.
Szczep MANG Bacteroides sp. moze byé odpowie-
dzialny za dzialanie farmakologiczne mangiferyny
poprzez przeksztalcenie jej w aglikon i noratyriol.
Wyniki powyzszego badania sugeruja, ze mangife-
ryna i berberyna moga by¢ gléwnymi skladnikami
aktywnymi AMC, ktére wplywaja na pozytywne
zmiany mikrobioty jelitowej (Tong i wspélaut. 2018).

PROBIOTYKI W TERAPII ZABURZEN
GOSPODARKI WEGLOWODANOWE]

Wiele badarn dowiodlo, ze stosowanie probiotykéw
zawierajacych rodzaje takie jak m.in. Lactobacillus
czy Bifidobacterium u pacjentéw z cukrzycg moze
poprawi¢ metabolizm glukozy (Zhang i wspdlaut.
2020). Hsieh i wspélaut. (2018) przetestowali dzia-
lanie szczepéw ADR-1i ADR-3 Lactobacillus reuteri
na wyréwnanie parametréw glikemii u pacjentéw
z T2DM. W tym celu 74 pacjentéw podzielono na
trzy grupy i podawano odpowiednio: 4x109 CFU
(colony forming unit, jednostka tworzaca kolonie)
zywych kultur bakterii Lactobacillus reuteri ADR-
1, 2x1010 komodrek zinaktywowanych termicznie
Lactobacillus reuteri ADR-3 i placebo. Wykazano,
ze u pacjentéw suplementujacych szczep ADR-1
przez 6 miesiecy, doszlo do spadku HbA1c. Zmniej-
szona warto$¢ HbA1c u tych pacjentéw utrzymywa-
la sie przez kolejne 3 miesiace po zaprzestaniu su-
plementacji probiotycznej. W poréwnaniu do innych

badanych grup, tylko w grupie przyjmujacej szczep
ADR-1 L.reuteri zauwazono zmniejszenie wartosci
HbAi1c. Nie zaobserwowano zadnych znaczacych
zmian w poziomie HbAic u pacjentéw stosujacych
zinaktywowany termicznie szczep ADR-3 L.reute-
ri. Zmiany poziomoéw insuliny, HOMA-IR i glukozy
na czczo posréd badanych grup nie byly istotne
statystycznie w poréwnaniu do grupy placebo. Po
wprowadzeniu suplementacji probiotycznej zaob-
serwowano, ze w grupie stosujacej ADR-3 znacznie
wzréslt poziom Bifidobacterium, natomiast w grupie
stosujgcej ADR-1 zaobserwowano wzrost Lacto-
bacillus reuteri. Wyniki badania wskazuja, ze sto-
pienn zmniejszenia wartosci HbAic jest zalezny od
stopnia zwiekszenia L.reuteri u pacjentéw z T2DM
(Hsieh i wspdlaut. 2018)

Razmpoosh i wspélaut. (2019) przetestowali dzia-
lanie wieloszczepowych probiotykéw na poziom
glukozy na czczo, insuliny w osoczu i profil lipido-
wy u pacjentéw z T2DM. W tym celu 60 pacjentéw
podzielono na dwie réwne grupy, z ktérych przez
okres 6 tygodni jedna otrzymywala placebo, a dru-
ga probiotyk, zawierajacy 7 réznych szczepéw bak-
terii: Lactobacillus, Bifidobacterium i Streptococ-
cus. W grupie stosujacej wieloszczepowe probiotyki
wykazano zmniejszenie poziomu glukozy na czczo,
a takze zwiekszenie wartosci cholesterolu frakcji
HDL w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. (Ra-
zmpoosh i in. 2019)

U dzieci z TiDM mozna zaobserwowad zmniej-
szenie liczebnosci populacji Firmicutes i zwieksze-
nie liczebnosci populacji Bacteroidetes. Dodatkowo
u dzieci z TiIDM obserwuje sie wieksza liczebnosé
Veillonella, Clostridium i Bacteroides, w przeci-
wienstwie do dzieci zdrowych, u ktérych przewaza-
ja Lactobacillus, Bifidobacterium, Prevotella, Blau-
tia coccoides, Eubacterium. Probiotyki wykazuja
dzialanie wspomagajace utrzymanie homeostazy
mikrobioty, integralno$¢ blony jelitowej i jej prawi-
dlowa przepuszczalnos$é. Dodatkowo zmniejszaja
one stezenie cytokin prozapalnych, jednoczesnie
zwiekszajac stezenie cytokin o dzialaniu przeciwza-
palnym. Chung-Hsing i wspdlaut. (2022) zbadali
wplyw probiotyku zawierajacego: Lactobacillus sa-
livarius subsp. salicinius AP-32, L. johnsonii MH-
68 i Bifidobacterium animalis subsp. lactis CP-9,
stosowanego przez okres 6 miesiecy, na pacjentow
z TiIDM. W tym celu 56 pacjentéw, w wieku od 6 do
18 lat, podzielono na 2 grupy. Odpowiednio 27 pa-
cjentéw, oprécz klasycznej insulinoterapii przyjmo-
walo takze kapsulki z probiotykiem, a 29 pacjentéw
stanowigcych grupe placebo poddawanych bylo tyl-
ko insulinoterapii. W trakcie badania dokonywano
pomiaréw glikemii na czczo, HbA1c i cytokin pro-
zapalnych. Dokonano takze analizy mikrobioty je-
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litowej. Analiza NGS (next generation sequencing,
sekwencjonowanie nowej generacji, pozwalajace
na uzyskanie pelnej sekwencji genéw) wskazala na
zwiekszenie liczebnosci Bifidobacterium animalis,
Akkermansia muciniphila i Lactobacillus salivarius
u pacjentéw przyjmujacych probiotyk. Dodatkowo,
pacjenci stosujacy probiotykoterapie osiggali lepsze
wyniki glikemii na czczo, w poréwnaniu do wyni-
koéw sprzed interwencji. Zmniejszeniu ulegla takze
wartos$¢ HbAi1c. Istotnym wynikiem przeprowadzo-
nej interwencji bylo takze zmniejszenie wartosci
stezen cytokin prozapalnych, takich jak: IL-8 (inter-
leukina-8, bialko nalezace do chemokin i zarazem
najsilniejszy czynnik chemotaktyczny czlowieka),
IL-17 (interleukina-17, wytwarzana przez zakty-
wowane limfocyty T i wspomagajaca odpowiedz
przeciw bakteriom zewnatrzkomérkowym), MIP-1
(macrophage inflammatory protein-1, bialko zapal-
ne makrofagéw) , RANTES (Regulated on Activa-
tion, Normal T-cell Expressed and Secreted, che-
mokina nalezaca do podrodziny charakteryzujacej
sie obecnoscig dwdéch sasiadujacych reszt cysteiny
w N-korficowym odcinku lanficucha peptydowego
(CC), syntetyzowana przez limfocyty T, wykazuja-
ca dzialanie prozapalne) i TNF-a (tumor necrosis
factor a, czynnik martwicy nowotworéw, cytokina
zwigzana z procesem zapalnym). Bylo to zwigzane
ze zwigkszeniem ekspresji TGF-$1, po zastosowa-
niu probiotykéw. Efekty interwencji utrzymywaly
sie nawet do 3 miesiecy po zaprzestaniu probiotyko-
terapii (Chung-Hsing i wspélaut. 2022).

Prebiotyki wedlug najnowszych doniesiert moga
by¢ takze potencjalnym narzedziem wspomagaja-
cym leczenie TiDM. Pacjenci z TiDM maja mniej
zréznicowana mikrobiote jelitowa, a takze obser-
wiuje sie u nich widoczne zmiany w jej skladzie, kt6-
re sg powiazane ze zmianami przepuszczalnosci je-
lit. Ho i wspélaut. (2019) dowiedli, ze suplementacja
prebiotyczna wykazuje korzystny wplyw na sklad
mikrobioty jelitowej i przepuszczalnosd jelit u dzie-
ci z TiDM. Znacznie korzystniejsza okazala sie
suplementacja inuling wzbogacona oligofruktoza,
ktéra moze stanowic potencjalnie nowa i niedroga
metode wspomagania leczenia TiDM. Nie zauwa-
zono znaczacych réznic w czestosci wystepowania
DKA (diabetic ketoacidosis, cukrzycowa kwasica
ketonowa) i epizodéw ciezkiej hipoglikemii miedzy
dzieémi otrzymujacych placebo i prebiotyki. Jed-
nakze po 3 miesiacach poziom C-peptydu byl znacz-
nie wyzszy u grupy otrzymujacej prebiotyki, czemu
wtérowala poprawa szczelnosci jelit w poréwnaniu
do grupy stosujacej placebo. W diagnostyce niski
poziom C- peptydu $wiadczy o niskim stezeniu in-
suliny, we krwi, poniewaz jest on skladowg larncu-
cha polipeptydowego proinsuliny. Te wyniki suge-

ruja poprawe funkcjonowania komérek f3 trzustki,
co wplywa na zmniejszenie poziomu glukozy we
krwi. Mimo iz poziom HbAi1c, ktéra jest glownym
wskaznikiem wyréwnania cukrzycy nie ulegl po-
prawie, wnioski wydaja sie obiecujace, ze wzgledu
na zwiekszenie stezenia C-peptydu. Zaobserwowa-
no takze znaczny wzrost wzglednej liczebnosci Bi-
fidobacterium w grupie stosujacej prebiotyki przez
trzy miesiace, jednakze po uplywie kolejnych trzech
miesiecy nie bylo to dalej widoczne. Grupa placebo
miala znacznie wyzsza wzgledna liczebnos$é nie-
korzystnych rodzajéw bakterii takich jak: Strepto-
coccus, Roseburia inulinivorans, Terrisporobacter
i Faecalitalea w poréwnaniu z grupa stosujaca pre-
biotyki (Ho i wspdélaut. 2019). Clement i wspdlaut.
(2017) wykazali wczesniej, ze u myszy z indukowa-
na T1iDM oligofruktoza poprawila wrazliwo$¢ na
insuline i zwiekszala szybkos¢ proliferacji komérek
B trzustki, a takze zwieksza wydzielanie insuliny.
Myszy leczone oligofruktoza réwniez mialy zwiek-
szona liczebnos$¢ Bifidobacterium w kale. Na pod-
stawie powyzszych wynikéw mozna stwierdzié, ze
prebiotyki stanowig potencjalnie nowy, niedrogi do-
datek do leczenia T1DM, ktéry moze poprawic kon-
trole glikemii przy niskim ryzyku powiklan. To ba-
danie sugeruje, ze prebiotyki, a zwlaszcza inulina
wzbogacana oligofruktoza moga oddzialywad bez-
posrednio zaréwno na komérki f trzustki, jak i mo-
dyfikowaé sklad i liczebno$¢ mikrobiomu w celu
zwiekszenia wydzielania insuliny i zmniejszenia
insulinoopornosci, a w konsekwencji obnizenia gli-
kemii (Clement i wspdlaut. 2017).

Wiele dowodéw wskazuje na to, ze mikrobiota je-
litowa odgrywa role w powstawaniu choréb meta-
bolicznych, czesciowo z powodu uwalniania LPS,
ktéry powoduje przewlekle stany zapalne o niskim
stopniu zlosliwosci. Ponadto, endotoksemia meta-
boliczna spowodowana przez bakterie Gram- moze
aktywowaé odpowiedZ zapalng prowadzaca do
insulinoopornosci. Na mikrobiote jelitowa wplyw
moze mieé takze zywienie z uzyciem produktéw
funkcjonalnych. Celem badania  Medina-Vera
i wspélaut. (2019) bylo poznanie efektéw jakie nio-
slo ze sobg spozywanie produktéw funkcjonalnych
na mikrobiote jelitowa i biochemiczne parametry
pacjentéw z T2DM (Medina-Vera i wspélaut. 2019).
W sklad produktéw spozywanych przez grupe
poddang modyfikacjom dietetycznym wchodzily:
inulina, nasiona chia, bialko sojowe odwodnione
z nopalu (ze wzgledu na jego wlasciwosci probio-
tyczne), kwasy tluszczowe omega-3, bialka roslin-
ne, polifenole i rozpuszczalny oraz nierozpuszczal-
ny blonnik. Produkty te sa znane ze zdolnosci do
przywracania prawidlowej mikroflory jelitowe;j,
lagodzenia nieprawidlowosci biochemicznych
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i endotoksemii metabolicznej spowodowanej dys-
bioza u pacjentéw z T2DM. Jedna z grup przez 15
dni stosowala diete z wartoscia energetyczna zre-
dukowana o 500 kcal w poréwnaniu do zwyklej
wartos$ci energetycznej swojej codziennej diety.
Po tym okresie do diety wlaczono dodatkowe 200
kcal wywodzace sie z 4g nasion chia, 30g bialka
sojowego, 4¢g inuliny i 14g odwodnionego nopalu.
Druga grupa otrzymywala placebo skladajace sie
z 28g kazeinianu wapnia i 15 g maltodekstryny.
Opisane modyfikacje dietetyczne mialy pozytyw-
ny wplyw na sklad mikrobioty jelitowej. Pacjenci
z T2DM wykazywali wzrost niekorzystnego szcze-
pu bakteryjnego Prevotella copri. Interwencja die-
tetyczna zywnoscig funkcjonalng istotnie wplynela
na zmiany w skladzie mikrobioty jelitowej poprzez
zwiekszenie réznorodnosci i obfitosci okreslonych
drobnoustrojow, niezaleznie od stosowanie lekéw
przeciwcukrzycowych. Zaobserwowano spadek
iloSci P. copri i wzrost Faecalibacterium prausnitzii
i Akkermansia muciniphila o dzialaniu przeciwza-
palnym. Wyniki grupy, w ktérej przeprowadzono
modyfikacje dietetyczne z uzyciem zywnosci funk-
cjonalnej wykazaly réwniez znaczace zmniejszenie
powierzchni pod krzywa dla glukozy, cholesterolu
calkowitego i LDL, WKT (wielonienasycone kwasy
tluszczowe), HbA1c, tréjglicerydéw i CRP (C-reac-
tive protein, bialko C-reaktywne) oraz wzrost ak-
tywnosci antyoksydacyjnej w poréwnaniu z grupa
stosujaca placebo. Jako konkluzje przyjeto, ze dlu-
gotrwale przestrzeganie diety bogatej w blonnik,
wzbogaconej w polifenole i opartej na bialku roslin-
nym przynosi korzysci dla skladu mikroflory jeli-
towej i moze stanowié potencjalng forme wspoma-
gania leczenia hiperglikemii, dyslipidemii i stanéw
zapalnych. Jako potencjalng forme wspomagania
leczenia T2DM, kontroli glikemii i przywrdcenia
prawidlowych funkcji mikrobioty jelitowej zapro-
ponowano dlugotrwale przestrzeganie diety ro-
slinnej o wysokiej zawartosci blonnika. Wlaczenie
do diety wiekszej ilosci weglowodanéw zlozonych
powoduje modyfikacje skladu mikroflory jelitowe;j
i moze miec¢ duzy potencjal w zapobieganiu i lecze-
niu choréb kardiometabolicznych. Inulina, nasiona
chia i nopal zawierajg zlozone weglowodany, ktére
nie sg trawione przez organizm gospodarza, ale sg
w stanie modulowaé mikroflore jelitowa. Ponadto
doniesiono, ze nopal chroni przed endotoksemia
metaboliczna i zmniejsza po positkowe wzrosty
glukozy u pacjentéw T2DM.

Biorac pod uwage wyniki powyzszych badar,
zasadnym wydaje sie stwierdzenie, ze mikrobiota
jelitowa moze odgrywac role w rozwoju zaréwno
T1iDM i T2DM. Stosowanie probiotykéw i prebioty-
kéw stanowi obiecujacy sposéb wspomagania tera-

pii tych choréb, poprzez udokumentowany korzyst-
ny wplyw na sklad mikrobioty jelitowe;.
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