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Abstrakt:

Obesity and related diseases such as colorectal cancer are an important clinical problem in highly developed
countries. In this article, the relationship between the occurrence of these diseases and the gut microbiome is
presented on the basis of scientific research. The gut microbiome increases the energy value of consumed meals
by breaking down to simpler substances not digested by human enzymes, and is involved in the regulation of
lipid and glucose metabolism in the body. A proper microbiota influences the formation of SCFAs, or short-
chain fatty acids, which have a protective effect on intestinal cells. Intestinal dysbiosis affects endotoxaemia and
inflammation, which accompanies cancer and obesity.

Keywords: obesity, colorectal cancer, gut microbiome, short-chain fatty acids, Trimethylamine N-oxide

Wstęp:

Mikrobiom człowieka to zbiór wszystkich mikroorganizmów, zarówno komensalnych, symbiotycznych,
jak i chorobotwórczych które żyją wewnątrz i na powierzchni ludzkiego ciała[1]. Bogato skolonizowana przez
bakterie jest skóra, jama ustna, drogi oddechowe oraz przewód pokarmowy. Bakterie te uniemożliwiają
kolonizację bakteriami patogennymi, biorą udział w syntezie witamin, trawieniu, modulacji układu
odpornościowego [2]. Kiedy liczba i rodzaj bakterii ulegną zmianie, dochodzi do dysbiozy czyli zaburzenia w
równowadze mikrobiologicznej organizmu. Od lat trwają badania mające na celu ustalić, jaki wpływ zaburzenia
w składzie mikrobioty mają na dobrostan człowieka. Istnieją dowody na to, że zaburzenia w składzie mikrobioty
jelitowej mają wpływ na choroby neuropsychiczne takie jak zaburzenia depresyjne, zaburzenia obsesyjno-
kompulsywne, schizofrenię, PTSD czy demencję [3]. Nieprawidłowa modulacja układu odpornościowego przez
florę jelit może być przyczyną alergii [4]. Do dysbiozy jelit dochodzi również w otyłości, natomiast nie ma
jasnych przesłanek czy zaburzenie w składzie bakterii jelitowych jest przyczyną zaburzeń metabolicznych, czy
może jednak skutkiem niewłaściwej, wysoko przetworzonej diety [5]. Pewnym jest natomiast, że otyłość
stanowi istotny problem w krajach rozwiniętych, powodujący liczne konsekwencje zdrowotne, społeczne i
socjalne. Otyłość jest również uważana za ważny czynnik ryzyka rozwoju raka jelita grubego, jednego z
najczęstszych nowotworów złośliwych na świecie. Badania sugerują, że bakterie symbiotyczne produkują liczne
substancje o działaniu protekcyjnym w raku jelita grubego [6]. Dlatego zapobieganie otyłości i towarzyszącym
jej zaburzeniom w składzie mikrobioty może zmniejszyć rozpowszechnienie tego nowotworu na świecie.

Otyłość-epidemiologia:

Otyłość jest chorobą przewlekłą, w której dochodzi do nadmiernego przyrostu tkanki tłuszczowej co
prowadzi do negatywnych skutków zdrowotnych [7]. Nadmierna masa ciała jest problemem globalnym,
charakterystycznym dla krajów rozwiniętych. Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO), w 2016 roku na
świecie około 1,9 miliarda dorosłych miało nadwagę, a ponad 650 milionów z nich było otyłych [7]. W badaniu
przeprowadzanym przez GUS w 2019 roku wśród Polaków po ukończeniu 15 roku życia prawidłową masę ciała
miało zaledwie 40,4%, z nadwagą zmagało się 38,1% a otyły jest już prawie co piąty Polak [8]. Problem ten
częściej dotyka mężczyzn niż kobiet, nie omija również dzieci i młodzieży. Według WHO Polskie dzieci tyją
najszybciej w Europie [7].

U podstawy otyłości leży dodatni bilans energetyczny, czyli spożywanie większej ilości kalorii niż jest
wydatkowana na metabolizm i aktywność fizyczną organizmu [9]. Nadmiar spożywanej energii gromadzi się w
postaci tkanki tłuszczowej. Najczęściej wykorzystywanym wskaźnikiem wykorzystywanym do diagnostyki
nadwagi i otyłości jest BMI (Body Mass Index), czyli stosunek masy ciała i wzrostu badanego. Wskaźnik ten,
nie uwzględnia różnic w składzie ciała masy mięśniowej, tłuszczowej czy kostnej, które mogą mieć szczególne
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znacznie u osób o dużej masie mięśniowej czy osób starszych. W takich przypadkach warto wykonać analizę
składu ciała bądź pomiar grubości fałdu skórnego. BMI pomiędzy 25,0-29,9 kg/m2 świadczy o nadwadze, wynik
większy niż 30 kg/m2 o otyłości.

Wykres 1. Wykres przedstawia odsetek osób powyżej 15 roku życia z nadwagą oraz otyłością w Polsce
z podziałem na grupy wiekowe. Na podstawie badań GUS z 2019r[7].

Otyłość jest zarówno chorobą, jak również ważnym czynnikiem ryzyka wielu chorób. Istotnie zwiększa
ryzyko sercowo-naczyniowe, prowadzi do zespołu metabolicznego, któremu towarzyszy nadciśnienie tętnicze,
cukrzyca typu II, dyslipidemia, niealkoholowe stłuszczenie wątroby [9]. Zwiększa ryzyko chorób układu
oddechowego takich jak przewlekła obturacyjna choroba płuc czy astma, jest też kluczowym czynnikiem ryzyka
obturacyjnego bezdechu sennego [9]. Niewątpliwy jest również wpływ na układ kostno-stawowy. Badania
wykazały, że osoby chorujące na otyłość częściej niż ich rówieśnicy o prawidłowej masie ciała cierpią z powodu
choroby zwyrodnieniowej stawów. Masa ciała ma największy wpływ na rozwój choroby zwyrodnieniowej stawu
kolanowego, która występuje pięciokrotnie częściej u osób z BMI 35,0-39,9 niż w populacji [10].Otyłość
zwiększa ryzyko zachorowania na depresję o 55%, warto również podkreślić, że osoby chorujące na depresje
mają o 58% większe ryzyko otyłości [11]. Niewątpliwym jest również związek pomiędzy otyłością a
nowotworami. Według badań Międzynarodowej Agencji Badań nad Rakiem (IARC) występowanie aż 13
nowotworów wykazuje silne powiązanie z otyłością wśród nich jest rak jelita grubego [12]. Zwiększona
zdolność do nowotworzenia związana jest z przewlekłym stanem zapalnym towarzyszącym otyłości,
zaburzeniami równowagi hormonalnej zwłaszcza hormonów płciowych, nadmiernym wydzielaniem insuliny i
insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 [13]. Zarówno otyłość uogólniona, jak i otyłość brzuszna wykazuje
dodatnią korelację z rakiem jelita grubego [14].

Wykres 2. Częstość występowania inwazyjnego raka związanego z nadwagą i otyłością skorygowana o wiek.
Vital Signs: Trends in Incidence of Cancers Associated with Overweight and Obesity,

United States, 2005–2014 [15].
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Prawidłowy mikrobiom jelit:

Rozwój mikrobioty zaczyna się już podczas życia płodowego, następnie intensyfikuje się podczas porodu
[16,17]. Dzieci urodzone drogami natury kolonizowane są głównie bakteriami pochodzącymi z dróg rodnych
matki, natomiast dzieci urodzone drogą cesarskiego cięcia przejmują w dużej mierze florę pochodzącą ze skóry
matki [16,17]. Różnorodność bakterii zależna jest również od sposobu żywienia. Dzieci karmione mlekiem
kobiecym mają przewagę bakterii z grup Bifidobacteria i Lactobacillus. [16,17,18], podczas gdy flora dzieci
karmione mlekami zastępczymi była zdominowana przez bakterie z grup Bacteroides, Clostridium,
Streptococcus [17,19]. Następnie podczas rozszerzania diety zwiększa się różnorodność w składzie mikrobioty.
U dzieci około 3 roku życia skład mikrobioty jest zbliżony do tej, występującej u dorosłego człowieka [16]. U
osoby dorosłej zdrowej osoby występują głównie cztery grupy bakterii: Bacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria
i Proteobacteria [20].

Zmiany w mikroflorze związane z otyłością:

U osób chorujących na otyłość dochodzi do zmian w mikrobiocie jelitowej. Wraz ze wzrostem masy ciała
zmniejsza się różnorodność bakterii jelitowej [21].W badaniach przeprowadzonych na myszach obserwuje się,
zmianę stosunku bakterii z grupy Bacteroidetes i Firmicutes. U myszy z otyłością Bacteroidetes było mniej
w porównaniu z osobnikami o prawidłowej masie ciała. Proporcjonalnie zwiększył się natomiast udział
Firmicutes [22]. Podobne zmiany zauważono również u człowieka [5,23,24], chociaż wyniki badań nie są spójne
[25].
Wraz z każdym utraconym kilogramem masy ciała, rośnie bioróżnorodność bakterii jelitowych i zmniejsza się
przepuszczalność jelit [26,27].

Kluczową rolę w poznaniu zależności między otyłością a mikrobiotą jelitową miały badania Fredrika
Bäckhed’a na myszach [28]. Przybliżyły one rolę bakterii jelitowej w procesie trawienia, przyswajania
i magazynowania energii z pożywienia. Do badania zostały użyte myszy GF-germ-free- zwierzęta całkowicie
pozbawione mikroorganizmów, hodowane w sterylnych warunkach. Stanowią one system modelowy, do którego
można wprowadzać mikroorganizmy by obserwować jaki wpływ mają one na funkcjonowanie gospodarza [29].
Od mysz hodowanych tradycyjnie (CONV-R) pobrano zawartość jelita, a następnie przeniesiono ją na futro
myszy GF uzyskując myszy konwencjonalne (CONV-D). Myszy GF, CONV-R i CONV-D były izolowane oraz
karmione w ten sam sposób. W wynikach badań myszy CONV-R miały o 42% większą zawartość tkanki
tłuszczowej, mimo że spożywały o 29% mniej karmy niż myszy GF, natomiast myszy CONV-D zwiększyły
zawartość tkanki tłuszczowej o 57% mimo spożywania mniejszej ilości karmy niż myszy GF. Dalsze badanie
pokazało, że tempo metabolizmu u gryzoni pozbawionych mikroflory jelitowej było mniejsze, w porównaniu do
myszy skolonizowanych przez bakterie. U myszy CONV-R i CONV-D doszło do istotnego wzrostu leptyny,
insuliny
i glukozy we krwi, a ich poziom korelował z zawartością tkanki tłuszczowej w organizmie. Rozwinęła się
insulinooporność [29]. Mikrobiota jelitowa w procesie fermentacji rozkłada niestawialne przez enzymy
człowieka polisacharydy. W wyniku tych przemian powstają łatwo wchłanialne krótkołańcuchowe nasycone
kwasy tłuszczowe SCFA głównie kwas octowy, propionowy, masłowy [30]. Większość kwasów SCFA ulega
absorpcji w jelicie dostarczając 4-10% dziennego zapotrzebowania kalorycznego [30,31]. Czynnik tkankowy
indukowany głodzeniem (fiaf) odpowiedzialny jest za uwalnianie kwasów tłuszczowych z tkanki tłuszczowej.
Mikrobiota jelitowa obniża ekspresję tego czynnika, w wyniku czego wzrasta poziom krążącego inhibitora
lipazy lipoproteinowej, co prowadzi do przerostu adipocytów i tendencji do gromadzenia w nich trójglicerydów
[29].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez zespół Bäckhed’a wykazano, że myszy germ-free nie są
zagrożone otyłością pomimo stosowania wysokokalorycznej diety [32].Myszy GF oraz myszy CONV-D
podzielono na dwie grupy, z czego jedna grupa była żywiona wysokokaloryczną karmą o wysokiej zawartości
tłuszczy i węglowodanów prostych, druga część zwierząt stanowiąca grupę kontrolną otrzymywała karmę o
niskiej zawartości tłuszczu. Badania wykazały znaczny przyrost masy ciała mysz CONV-D podczas gdy u mysz
GF żywione wysokotłuszczową nie doszło do znaczącego wzrostu masy ciała. Dodatkowo obserwowano różnice
w metabolizmie trójglicerydów we krwi w obu grupach mysz. Po podaniu przez zgłębnik oliwy w zauważono
wyraźny wzrost trójglicerydów we krwi po 2h, w obu badanych grupach, jednak u myszy GF utrzymywało się
ono dłużej niż u myszy CONV-D. Badanie wykazało, że u zwierząt GF wyższy jest poziom AMPK w mięśniach
i wątrobie [32]. AMPK czyli kinaza aktywowana 5’AMP) aktywowana jest gdy dochodzi do spadku energii
komórkowej i ma na celu aktywację alternatywnych szlaków pozyskiwania energii [33]. AMPK hamuje syntezę
kwasów tłuszczowych, cholesterolu i trójglicerydów oraz aktywuje proces β-oksydacji. Zwiększa również
wychwyt glukozy przez mięśnie przez co zwiększa insulinowrażliwość [34]. Wykazano również, że bakterie
Bacteroides thetaiotaomicron za pośrednictwem komórek Panetha stymulują wytwarzanie naczyń krwionośnych
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w obrębie kosmków jelitowych. Myszy GF mają słabiej rozwiniętą sieć naczyń włosowatych w obrębie jelita, w
porównaniu z myszami hodowanymi konwencjonalnie. Zwiększa to powierzchnię wchłaniania w jelicie i ułatwia
przyswajanie składników odżywczych. [35,36].

U osób z nadwagą i otyłością obserwuje się przewlekły stan zapalny o niskiej intensywności. Badania
pokazują, że wraz ze wzrostem BMI rośnie również poziom interleukiny-6, białka CRP oraz innych markerów
zapalnych. [37]. Zastosowanie diety niskokalorycznej u osób z nadmierną masą ciała wiąże się natomiast ze
spadkiem białka CRP w badaniach laboratoryjnych [38]. Bariera jelitowa zbudowana jest z kilku warstw,
których celem jest między innymi zapobieganie kontaktu treści jelitowej z układem odpornościowym człowieka.
Wewnętrzną ścianę jelita okrywa warstwa śluzu, która jest siedliskiem do życia bakterii jelitowych. Zawiera ona
substancję przeciwbakteryjne działające na bakterie patogenne oraz immunoglobuliny A. Kolejną warstwę
stanowi jedna warstwa komórek nabłonkowych, która zawiera głównie enterocyty, komórki kubkowe, komórki
układu odpornościowego (w tym komórki Panterha) i endokrynnego. Pomiędzy komórkami znajdują się
połączenia ścisłe, którym przypisuje się główną rolę w nieszczelności jelit [39]. Jak już wcześniej wspomniano,
u osób z otyłością dochodzi do dysbiozy, czego wynikiem może być zwiększony odsetek bakterii gram
ujemnych. W ścianie bakterii gram ujemnych występuje LPS, lipopolisacharyd będący immunogenną
endotoksyną bakteryjną. Badania wskazują, że u osób z nadmierną masą ciała dochodzi do wzrostu LPS w
osoczu krwi, co świadczy o endotoksemii i nieszczelności bariery jelitowej. Jednocześnie zastosowanie
zrównoważonej diety zmniejsza stężenie LPS w surowicy [40]. W badaniu przeprowadzonym na myszach
podawanie LPS w ciągłym podskórnym wlewie wiązało się ze wzrostem parametrów zapalnych, masy ciała oraz
insulinooporności [41].

Dysbioza jelit powiązana jest nie tylko z insulinoopornością, może mieć również wpływ na
hipercholesterolemię i NAFLD. Badania wykazują, że wzrost odsetka bakterii z grupy Coriobacteriaceae
u zwierząt na diecie zachodniej silnie korelował ze wzrostem cholesterolu nie-HDL w osoczu krwi [42].
Dysbioza w diecie sprzyja rozwojowi niealkoholowej stłuszczeniowej chorobie wątroby (NAFLD) oraz
niealkoholowemu stłuszczeniowemu zapaleniu wątroby (NASH) poprzez zwiększenie uwalniania z jelit
czynnika wzrostu fibroblastów, stan zapalny oraz wpływ na gospodarkę lipidową oraz kwasy tłuszczowe [43].
Badania wskazują również, że niedobór choliny w diecie może mieć wpływ na rozwój zmian w wątrobie [43,44].
U myszy na diecie bogatej w cholinę oraz wysokotłuszczowej dochodziło do zmiany składu mikrobiomu, a
następnie do przekształcania choliny w metyloaminy w jelicie przez bakterie, co ostatecznie wywoływało efekt
diety niskocholinowej [44].

Obiecującym może wydać się wpływ przeszczepów makrobioty jelitowej jako dodatkowy element terapii
odchudzającej. W badaniu przeprowadzonym na ludziach przeszczep mikroflory od osób o BMI <23 kg/m2
osobom z zespołem metabolicznym, spowodował poprawę insulinowrażliwości tkanek już po 6 tygodniach od
dokonania przeszczepu [45]. Inne badanie wykazało, że za spadek insulinooporności mogą być odpowiedzialne
bakterie z rodzin Kermansiaceae, Christensenellaceae, i Tanerellaceae [46]. W podobnym badaniu
przeprowadzonym na grupie nastolatków z Nowej Zelandii z otyłością transfer mikrobioty jelitowej nie wpłyną
na masę ciała badanych, natomiast doszło do zmniejszenia się otyłości brzusznej oraz redukcji objawów zespołu
metabolicznego w porównaniu z grupą placebo [47].

Zmiany w mikrobiocie związane z rakiem jelita grubego:

Rak jelita grubego jest trzecim pod względem częstości zachorowania, a drugim pod względem
śmiertelności nowotworem na świecie. Wzrost zachorowalności silnie koresponduje ze wzrostem Wskaźnika
Rozwoju Społecznego. Głównymi modyfikowalnymi czynnikami ryzyka są otyłość, dieta oraz brak aktywności
fizycznej [48]. Zmiany w diecie oraz stylu życia mogłyby zapobiec rozwojowi nawet 70% przypadków raka
jelita grubego [49].

Zaobserwowano zmianę w składzie mikroflory jelit u pacjentów z gruczolakiem i rakiem jelita grubego w
porównaniu do ludzi zdrowych. Wykazano, że bakterie Fusobacterium nucleatum, Alistipes finegoldii,
Porphyromonas Asaccharolytica, Escherichia coli i Bacteroides fragilis wykazują dodatnią korelację
z występowaniem raka jelita grubego [50,51]. U osób z chorobą nowotworową odnotowano mniejszy odsetek
bakterii z grup Bifidobacterium i Eubacterium w porównaniu z populacją osób zdrowych, natomiast spadek
bakterii Verrucomicrobia u pacjentów z gruczolakiem, może posłużyć za biomarker stanów przedrakowych [51].
Dysbioza jelit związana jest z modelem odżywiania pacjenta. Jak już wcześniej wspomniano SCFA powstają w
jelicie w wyniku fermentacji przez bakterie włókien roślinnych. Ryzyko zachorowania na raka jelita grubego jest
odwrotnie proporcjonalne do zawartości błonnika w diecie [52]. U otyłych pacjentów z rakiem okrężnicy
zmniejsza się ilość bakterii produkujących SCFA [53]. Maślan odgrywa kluczową rolę w prawidłowym
funkcjonowaniu nabłonka jelit. Wykazano, że stymuluje on prawidłową proliferację komórek nabłonka
jelitowego, zapobiega proliferacji oraz indykuje apoptozę komórek nowotworowych [54,55]. Jest on również
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głównym substratem energetycznym dla kolonocytów, a w czasie jego niedoboru metabolizm tych komórek
przestawia się z lipolizy na glikolizę [56]. Glikoliza tlenowa jest głównym szlakiem metabolicznym w
komórkach nowotworowych. Wykazano zależność pomiędzy wysoką zawartością Fusobacterium nucleatum,
nasileniem glikolizy a karcynogenezą [57]. Wspólnym mianownikiem otyłości i nowotworów jelita grubego jest
towarzyszący stan zapalny. U pacjentów z nowotworem obserwuje się wyższy poziom prozapalnej Il-1B i
niższy poziom hamującej zapalenie Il-10 w porównaniu z pacjentami zdrowymi, a dysproporcja ta jest jeszcze
większa u pacjentów u których rak współwystępuje z otyłością [53]. Maślan wpływa modulująco na układ
odpornościowy jelit, stymulując powstawanie limfocytów Treg oraz Il-10, hamuje jednocześnie powstawanie Il-
2, TNFα oraz tlenku azotu [58,59]. Zmniejsza również przepuszczalność bariery jelitowej oraz odpowiedź na
LPS [59].

U badanych z nowotworem jelita grubego, którym towarzyszy otyłość występuje istotnie wyższe stężenie
TMAO we krwi w porównaniu z badanymi bez tych obciążeń [53,60]. TMAO, czyli N-tlenek trimetyloaminy
jest toksyną, która powstaje z choliny i L-karnityny jako produkt metabolizmu bakterii jelitowych [53].
Zwiększone spożycie czerwonego mięsa wiąże się ze wzrostem tej substancji we krwi. Wykazano związek
TMAO
ze zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, nowotworzeniem, zespołem metabolicznym, nadciśnieniem,
cukrzycą, insulinoopornością, stanem zapalnym oraz niewydolnością nerek [53,61]. TMAO sprzyja
karcynogenezie poprzez indukcję proliferacji komórek oraz zwiększenie wydzielania VEGF-A i nasilenie
angiogenezy [62].

Leczenie raka jelita grubego opiera się na leczeniu operacyjnym, chemioterapii, immunoterapii oraz
radioterapii. Chemioterapia i radioterapia znacząco zmniejsza bioróżnorodność mikrobiomu jelitowego czego
konsekwencją mogą być biegunki po zastosowanym leczeniu [63]. Mikrobiom wpływa również na skuteczność
immunoterapii poprzez modulację inhibitorów punktów kontrolnych [64]. Mimo tych licznych zależności brak
jest skutecznej terapii raka jelita grubego za pomocą mikroflory, natomiast w praktyce klinicznej należy zwrócić
szczególną uwagę na sposób odżywiania się pacjentów zarówno z aktywną chorobą, jak i będących w grupie
ryzyka.

Podsumowanie:

Istnieje niewątpliwa zależność między otyłością, rakiem jelita grubego oraz dysbiozą jelit. Liczne badania
dostarczają nam nowych informacji na temat mechanizmów tej zależności, natomiast aktualnie wciąż brak
skutecznej terapii z zastosowaniem mikrobioty jelitowej. Na podstawie przedstawionych w tej pracy wyników
wydaje się, że modulacja mikrobioty przez odpowiednio zbilansowaną dietę o odpowiedniej zawartości błonnika
może przynieść pozytywne efekty zarówno u chorych z otyłością, jak i rakiem jelita grubego.
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