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ABSTRACT

Introduction

The World Health Organization (WHO) recognizes obesity as one of the ten most important threats affecting human
health. The occurrence of obesity has been found to be closely linked to the phenomenon of intestinal dysbiosis. Fecal
microbiota transplantation (FMT) can be an effective method of modifying and normalizing the composition of the
intestinal microbiota. It involves the insertion of stool from a healthy donor into the recipient's digestive tract. Studies
have found that FMT is effective in a wide range of diseases, but the evidence for its use in obesity treatment is limited.

Aim of the study
The purpose of the study was to examine the efficacy of fecal microbiota transplantation in the treatment of obesity.

Materials and methods
A search was conducted using PubMed database. Articles were searched in English using the following key words:
fecal microbiota transplantation, gut microbiota, obesity.

Results

FMT from lean donors had no effect on weight loss in obese individuals. However, the procedure may help reduce
abdominal obesity, especially in women. Studies present mixed results in terms of changes in insulin sensitivity, but
most of them demonstrate the lack of effect on it. Metabolic parameters, resting energy expenditure, caloric intake and
obesity markers remained unchanged. Lower HbAlc levels were observed in patients at week 6 after FMT, although
this effect was temporary. Patients' quality of life after FMT did not change. No major side effects have been reported.

Conclusion
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The findings suggest that fecal microbiota transplantation from lean donors does not contribute to weight loss in obese
patients. Although FMT is ineffective for treating obesity, it can reduce visceral fat, particularly in women.

Keywords: fecal microbiota transplantation; gut microbiota; obesity.
ABSTRAKT

Wprowadzenie

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznaje otylo$é za jedna z dziesieciu najpowazniejszych zagrozen dla ludzkiego
zdrowia. Stwierdzono S$cisly zwigzek pomigdzy wystepowaniem otylosci, a zjawiskiem dysbiozy jelitowe;.
Transplantacja mikrobioty katowej (FMT) moze stanowi¢ skuteczng metod¢ modyfikacji i normalizacji sktadu
mikrobioty jelitowej. Polega ona na umieszczeniu stolca od zdrowego dawcy w przewodzie pokarmowym biorcy.
Badania wykazaty skuteczno$¢ FMT w leczeniu wielu chordb, jednakze dowody na stusznosc jej zastosowania w terapii
otytosci sa ograniczone.

Cel pracy
Celem pracy byto zbadanie skutecznos$ci zastosowania transplantacji mikrobioty katowej w leczeniu otylosci.

Materialy i metodyka
Przeanalizowano bazg danych PubMed. Artykuty wyszukiwano w jezyku angielskim z wykorzystaniem nastgpujacych
stow kluczy: przeszczep mikrobioty katowej, mikrobiota jelitowa, otytosé.

Wyniki

Zastosowanie przeszczepu mikrobioty katowej od szczuptych dawcoéw nie wplyngto na utratg masy ciata u osob otytych.
Procedura ta moze jednak wplynaé na redukcje otylosci brzusznej, szczegdlnie u kobiet. Badania prezentuja
niejednoznaczne wyniki w zakresie zmian insulinowrazliwosci, wickszo$¢ z nich sugeruje jednak brak wptywu FMT na
te ceche. Parametry metaboliczne, spoczynkowe zapotrzebowanie energetyczne oraz spozycie kalorii pozostaty bez
zmian. Zaobserwowano nizsze poziomy HbAlc u pacjentow w 6 tygodniu po FMT, jakkolwiek efekt ten byt
kroétkotrwaty. Jakos$¢ zycia pacjentow nie ulegla zmianie. Nie odnotowano zadnych powaznych dziatan niepozadanych.

Podsumowanie

Wyniki sugeruja, ze przeszczep mikrobioty katowej od szczuptych dawcow nie przyczynia si¢ do redukcji masy ciata u
otytych pacjentéw. FMT nie stanowi skutecznej metody leczenia otytosci, jednakze moze zredukowac trzewna tkanke
thuszczowa, szczegdlnie u kobiet.

Stowa klucze: przeszczep mikrobioty kalowej; mikrobiota jelitowa; otytosc.

Wprowadzenie

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznaje otylo$é za jedna z dziesieciu najpowazniejszych zagrozen dla ludzkiego
zdrowia [1]. W 2016 roku szacowano, ze 39% osob w wicku powyzej 18 lat ma nadwage, a rozpowszechnienie otytosci
na $wiecie wzrosto prawie trzykrotnie na przestrzeni lat 1975-2016 [2]. Liczba o0sob otytych i z nadwaga na $wiecie
przewyzsza liczbe 0s6b niedozywionych. Otyto$é diagnozuje sig¢, gdy odsetek tkanki thuszczowej w organizmie jest
wigkszy niz 25% u mezczyzn i 30% u kobiet. Otyto$é rozpoznaje si¢ rowniez, gdy wskaznik masy ciata (BMI) jest
wyzszy niz 30 kg/m2 lub gdy masa ciata przekracza 120% idealnej masy ciata obliczonej ze wzoru Brocka [1]. Otytos¢
zwigksza ryzyko wystapienia wielu choréb przewleklych, takich jak cukrzyca typu 2, choroba wiencowa i niektore
rodzaje nowotworow, a takze jest powigzana z obnizeniem $redniej dtugosci zycia [3]. Rozpowszechnienie otylosci jest
coraz wigksze na calym $wiecie, a jej zwalczanie stanowi powazne wyzwanie. Etiologia otylosci jest ztozona, a w jej
rozwoju uczestniczy wiele czynnikow, takich jak niezrownowazona dieta, siedzacy tryb zycia, przyczyny genetyczne
oraz czynniki spoleczne i srodowiskowe. Na poczatku XXI wieku badania dotyczace réznic w skladzie mikrobioty
jelitowej migdzy myszami o prawidlowej masie ciata, a myszami otylymi sugerowaly, ze sktad mikrobioty jelitowej
moze by¢ zwigzany z wystepowaniem otytosci. Obserwacje te zostaty w pdzniejszym czasie potwierdzone takze u ludzi.
Od tego czasu wiele badan wykazato §cisty zwigzek pomigdzy mikrobiotg a otytoscig [4]. Okreslenie mikrobiota odnosi
si¢ do calkowitej populacji mikroorganizméw, ktore kolonizuja konkretny obszar [5]. Mikrobiota jelitowa to zespot
mikroorganizmow, ktére zamieszkuja w przewodzie pokarmowym i tworza ztozony ekosystem sktadajacy si¢ z bakterii,
grzybow, protistow oraz wiruséw. Ekosystem ten zdominowany jest przez bakterie [5,6,7]. Roéznorodnosé
mikroorganizmoéw jest zréznicowana osobniczo i stosunkowo stata na przestrzeni czasu, jednak czynniki srodowiskowe,
w tym dieta, probiotyki, prebiotyki, wirusy i leki, zwlaszcza antybiotyki, moga powodowac¢ modyfikacje jej sktadu [8].
Badania naukowe szacuja, ze mikrobiota dorostego cztowieka liczy w przyblizeniu 40 x 10'? bakterii [9]. Oznacza to,
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ze calkowita masa bakterii jest rowna okoto 0,2 kg [10]. Dominujace w jelitach gatunki bakterii obejmuja cztery
zasadnicze typy: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria i Proteobacteria [7]. Mikrobiota jelitowa peilni wiele
istotnych funkcji w organizmie cztowieka, m.in. wspomaga ochrong przed patogenami poprzez kolonizacj¢ powierzchni
blony $luzowej i1 tworzenie substancji przeciwdrobnoustrojowych, wzmacnia uktad odpornosciowy, odgrywa istotng
role w procesie trawienia i przemiany materii, kontroluje proliferacj¢ i réznicowanie komorek nabtonka, wptywa na
insulinoopornos$¢ i oddziatuje na sekrecje insuliny, wplywa na regulacje komunikacji na osi mézg-jelito, a tym samym
na funkcje psychiczne i neurologiczne gospodarza [11]. Wiele choréb zwigzanych jest z wystgpowaniem zjawiska
dysbiozy jelitowej. Mozna ja zaoberwowaé migdzy innymi w zakazeniu Clostridium difficile, chorobach alergicznych,
cukrzycy, nieswoistych zapaleniach jelit, otytosci, chorobach neurorozwojowych i behawioralnych [5,8]. Istnieje wiele
strategii terapeutycznych stosowanych w celu skorygowania dysbiozy jelitowej, jednak zdecydowana wigkszo$¢ z nich
nie przynosi zadowalajacych efektow klinicznych. Wyjatkiem jest transplantacja mikrobioty kalowej (FMT), ktora jest
metoda polegajaca na umieszczeniu stolca od zdrowego dawcy w przewodzie pokarmowym biorcy w celu
bezposredniej modyfikacji i normalizacji sktadu mikrobioty jelitowej. W 2013 roku Agencja Zywnoséci i Lekow w
Stanach Zjednoczonych zatwierdzita FMT w leczeniu nawracajacych i opornych na leczenie zakazen Clostridium
difficile. W ostatnich latach obserwuje si¢ coraz szersze zastosowanie transplantacji mikrobioty jelitowej, wykraczajace
istotnie ponad leczenie choréb jelitowych. W licznych badaniach analizowano wptyw modyfikacji mikrobiomu
jelitowego w leczeniu otytosci i zespotu metabolicznego [8].

IL. Cel pracy
Celem pracy byto zbadanie skutecznos$ci zastosowania transplantacji mikrobioty katowej w leczeniu otylosci.
JIIR Materialy i metodyka

Przeanalizowano bazg danych PubMed. Artykuty wyszukiwano w jezyku angielskim z wykorzystaniem nastgpujacych
stow kluczy: przeszczep mikrobioty katowej, mikrobiota jelitowa, otyto§¢. Do wyszukiwania wiaczono publikacje z
ostatnich 5 lat (2017-2022).

Iv. Wyniki

Transplantacja mikrobioty katowej (FMT) polega na przeniesieniu stolca od "zdrowego" dawcy do biorcy, u ktérego
wystepuje zmieniony mikrobiom jelita grubego, bgdacy przyczyna choroby. Celem jest przywrocenie eubiozy, czyli
"zdrowego" mikrobiomu [12]. Zazwyczaj dawcami katu sa cztonkowie bliskiej rodziny lub znajomi o znanej historii
medycznej. Nierzadko materiat pozyskiwany jest tez od dawcy niespokrewnionego. Przed pobraniem katu, dawca musi
przej$¢ szereg badan medycznych. Obejmuja one badania hematologiczne i analiz¢ probek kalu w celu sprawdzenia,
czy nie ma w nich chorobotworczych patogendéw, nowotworow ztosliwych, choréb autoimmunologicznych badz
uwarunkowanych genetycznie. Gdy dawca przejdzie wstepne badania, mozna przystapi¢ do poboru probki do
przeszczepu. Jednym z powszechnie stosowanych protokotéw poboru probek jest Protokot Amsterdamski. Zaktada on
rozpuszczenie 200-300 g stolca w 500 g sterylnego roztworu soli w ciggu 6 godzin od wyprdznienia. Procedure
rozpoczyna si¢ od redukcji flory komensalnej biorcy przeszczepu, osigganej za pomocg wielodawkowej
antybiotykoterapii wankomycyng lub doksycykling. Celem tej intensywnej kuracji antybiotykowej jest wyeliminowanie
szczepéw bytujacych w jelitach biorcy, tak aby nowo przeszczepione bakterie mogly si¢ swobodnie rozwija¢ bez
wspotzawodnictwa o przestrzen i zasoby. Rownolegle z leczeniem antybakteryjnym, gospodarzowi czgsto podaje si¢
glikol polietylenowy do wyptukania jelita grubego. Po oczyszczeniu jelita biorcy z tysiecy uprzednio zasiedlonych
kolonii bakteryjnych, mikrobiom dawcy jest gotowy do przeszczepu. Istnieje kilka powszechnie stosowanych w
praktyce droég podawania katu dawcy. Obecnym ztotym standardem jest kolonoskopowa i dwunastnicza infuzja kahu.
Czesto stosowang metoda jest tez doustna podaz kapsutek zawierajacych kat pochodzacy od dawcy [13].
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Schemat ilustrujacy proces przeszczepiania mikrobioty kalowej [8].
IVa. Masa ciala

Nie zaobserwowano wptywu FMT na wartos¢ BMI [14,15,16,17,18,19,20,21]. Odnotowano natomiast redukcje otytosci
brzusznej, szczegdlnie zauwazalng u kobiet, zwigzang z redukcja liczebnosci E. coli, a wzrostem Faecalibacterium
prausnitzii, Bacteroides ovatus, Bacteroidales bacterium ph8, Alistipes onderdonkii, Alistipes finegoldii i Alistipes
shahii [14,21].

IVb. Insulinowrazliwos$é

Wigkszoé¢ badan wskazuje, ze FMT nie powoduje zmian w zakresie wrazliwosci na insuling [14,16,18]. Wyniki analiz
prac niektorych autorow sugeruja zas, ze u otylych pacjentéw z zespotem metabolicznym moze doj$¢ do krotkotrwalej
poprawy insulinowrazliwosci. Korzystne efekty sa jednak przejsciowe [15].

IVc. Parametry metaboliczne

Czynno$¢ watroby, profil lipidowy, markery stanu zapalnego, procentowa zawartos¢ tkanki thuszczowej oraz ci$nienie
tetnicze nie ulegly zmianie [14,15,16]. Spoczynkowe zapotrzebowanie energetyczne jak rowniez spozycie kalorii
pozostaty bez zmian [15,16,18]. Zaobserwowano natomiast nizszy poziom HbAlc u pacjentéw w 6 tygodniu po FMT.
Jakkolwiek, efekt ten nie byl juz obserwowany po 18 tygodniach od rozpoczecia badania [15,16,18].

IVd. Markery otylosci

Nie stwierdzono istotnych zmian wsrdd ocenianych biomarkeréw otytosci, takich jak GLP1, grelina i leptyna.
Odnotowano brak wzrostu pola pod krzywa (AUC) GLP1 w poréwnaniu z warto$ciag wyjsciowa; nastapil ogdlny spadek
GLP1. Zmiana AUC leptyny w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa wykazala wigkszy wzrost w grupie placebo [17].
IVe. Kompozycja mikrobioty jelitowej

Zaobserwowano zmiang sktadu mikrobioty kalowej w kierunku zgodnym ze sktadem mikrobioty pochodzacej od
donora [18]. Zastosowanie procedury FMT wplyneto na ogélny sktad mikrobioty jelitowej w 6 i 12 tygodniu po
zakonczeniu leczenia (q <0.10) [14,16]. Istotny wzrost roznorodnosci mikrobiomu zaobserwowano w 6 tygodniu po
FMT u kobiet, ale roznica ta nie utrzymata si¢ w poOzniejszych punktach czasowych. Wsrdéd mezczyzn nie
zaobserwowano wzrostu réznorodnosci mikrobiologicznej w zadnym z punktéw czasowych po FMT [14]. Sktad
mikrobioty jelitowej w 18 tygodniu po allogenicznej FMT byl poréwnywalny z wynikami wyj$ciowymi [15].

IV1. Jako$¢ zycia

Nie stwierdzono réznicy mi¢dzy grupa FMT, a grupa placebo w zakresie jako$ci zycia [14].

IVg. Dzialania niepozadane

Nie odnotowano zadnych powaznych dziatan niepozadanych [14,15,16, 17,18,19]. Wprawdzie wystapity niewielkie

dzialania uboczne byly jednak sporadyczne i bez zwiazku z leczeniem. Najczesciej zglaszanym zdarzeniem
niepozadanym o niewielkim znaczeniu byly luzne stolce (10,0%), zmiana czestotliwo$ci wyprdznien (8,7%), bol
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brzucha (7.4%), nudnosci/wymioty (4,2%), nadmierne i/lub nieprzyjemnie pachngce odbijanie (3,8%), goraczka (1,7%)
i krwiste stolce (0,4%) [14].

V. Podsumowanie

Transplantacja mikrobioty katowej (FMT) jest obecnie badana pod katem jej skuteczno$ci w leczeniu réznych
przewlektych choréb, w ktorych etiologii mikrobiom jelitowy przypuszczalnie odgrywa istotng rolg. Wérdd nich,
otyto$¢ i1 zaburzenia metaboliczne sg gtdéwnym przedmiotem zainteresowania, ze wzgledu na ich globalne znaczenie
zdrowotne i brak skutecznych metod leczenia. Badania kliniczne dotyczace zastosowania FMT przyniosty stosunkowo
ograniczone efekty w zakresie utraty masy ciala u osoéb z otyloscig. Nie zaobserwowano wptywu na warto$¢ BMI.
Niemniej jednak czg¢$¢ badan wykazata, ze procedura ta moze przyczynic¢ si¢ do redukcji otytosci brzusznej, szczegdlnie
u kobiet. Badania prezentuja niejednoznaczne wyniki w zakresie zmian insulinowrazliwosci. Wigkszos¢ z nich
demonstruje brak wptywu FMT na ten parametr. Jednakze prace niektorych autorow sugeruja, ze u otytych pacjentow z
zespotem metabolicznym moze dojs¢ do krotkotrwalej poprawy insulinowrazliwosci po zastosowaniu transplantacji
mikrobioty jelitowej. Parametry metaboliczne, takie jak: czynno$¢ watroby, profil lipidowy, markery stanu zapalnego,
procentowa zawarto$¢ tkanki thuszczowej oraz ci$nienie tetnicze nie ulegly zmianie. Spoczynkowe zapotrzebowanie
energetyczne jak réwniez spozycie kalorii pozostaly bez zmian. Zaobserwowano natomiast nizszy poziom HbAlc u
pacjentow w 6 tygodniu po FMT. Efekt ten byl jednak krétkotrwaly. Nie stwierdzono istotnych zmian wsrod
ocenianych biomarkerow otylosci, takich jak GLP1, grelina i leptyna. Badanie sktadu mikrobiomu jelitowego wykazato
zmiang jego kompozycji utrzymujaca si¢ do 12 tygodni. Jakos¢ Zycia pacjentow po FMT nie ulegta zmianie. Procedura
przeszczepu mikrobioty katowej jest metoda bezpieczng. Nie odnotowano zadnych powaznych dziatan niepozadanych.
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