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SUMMARY

Tpe 2 diabetes mellitus (T2DM) is recognized as a lifestyle-related disease, with its development largely dependent on lifestyle fac-
tors. The primary causes of the T2DM epidemic include the global rise in obesity, low physical activity, high-calorie diets, and an
aging population. This article summarizes current scientific data regarding the impact of gut microbiota on the progression of type
2 diabetes and its potential role in the treatment of this condition. It describes the associations between alterations in gut microbiota
composition and the development of diabetes, including the mechanisms through which microbiota influences insulin sensitivity,
inflammation, and intestinal barrier integrity.

Gut microbiota plays a crucial role in the functioning of the body. Its disturbances are linked to the pathogenesis of type 2 diabetes.
It has been demonstrated that individuals with T2DM show reduced microbial diversity, leading to the development of chronic
inflammation and insulin resistance. Research confirms the influence of gut microbiota and its metabolites on the course of type
2 diabetes, with bacteria such as Bacteroides, Bifidobacterium, Faecalibacterium, Akkermansia, and Roseburia. Conversely, the
negative impact of bacteria from the Fusobacteria, Ruminococcus, and Blautia groups has been noted, contributing to dysbiosis,
worsening glycemia, and increased insulin resistance. It has also been shown that adjunctive therapy with probiotics and prebiotics
can positively influence the microbiota, improving metabolic balance and glycemic control in patients with T2DM.

A literature analysis was conducted, drawing from databases such as Scopus, PubMed, and Google Scholar, covering the years 2007
to 2024, focusing on the impact of microbiota and its metabolites on the development and risk of type 2 diabetes.
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STRESZCZENIE

Cukrzyca typu 2 (T2DM) uznana jest za chorobe cywilizacyjng, ktorej rozwdj w duzej mierze zalezy od stylu zycia. Giéwnymi przy-
czynami epidemii T2DM sq: globalny wzrost otylosci, niska aktywnos¢ fizyczna, wysokokaloryczna dieta i starzenie sie populacji.
W niniejszym artykule podsumowano aktualne dane naukowe dotyczgce wplywu mikrobioty jelitowej na przebieg T2DM oraz jej
potencjalnego wsparcia w leczeniu tej choroby. Opisane sq zaleznosci miedzy zmianami w sktadzie mikroflory jelitowej a rozwojem
cukrzycy, w tym mechanizmow, poprzez ktore mikrobiota wplywa na wrazliwosé na insuline, stan zapalny oraz integralnosé bariery
Jelitowej.

Mikroflora jelitowa petni kluczowq role w funkcjonowaniu organizmu, a jej zaburzenia sq zwigzane ze wzrostem ryzyka rozwoju
T2DM. Wykazano, ze osoby z T2DM wykazujq mniejszq réznorodnosé mikrobioty, co prowadzi do rozwoju przewlektego stanu
zapalnego oraz wystepowania insulinoopornosci. Obecnos¢ bakterii, takich jak: Bacteroides, Bifidobacterium, Faecalibacterium,
Akkermansia i Roseburia, oraz ich metabolitow, m.in. estrow lub soli krotkotaricuchowych kwasow tuszczowych (octowego, masto-
wego, propionowego) poprawia wrazliwos¢ na insuline. Stwierdzono negatywny wplyw bakterii z grupy Fusobacteria, Ruminococcus
i Blautia prowadzqcy do rozwoju dysbiozy, pogorszenia glikemii oraz wzrostu insulinoopornosci. Wykazano takze, ze wsparcie terapii
cukrzycowych probiotykami i prebiotykami korzystnie wplywa na mikrobiote, poprawia réwnowage metaboliczng i kontrole glikemii
u pacjentéow z T2DM.

Dokonano analizy danych literaturowych pochodzqcych z baz Scopus, PubMed, Google Scholar, obejmujgcej lata 2007-2024,
dotyczqcej wplywu mikrobioty i jej metabolitow na rozwdj i ryzyko wystgpienia T2DM.

Stowa kluczowe: mikrobiom, cukrzyca typu 2, probiotyki, prebiotyki, bariera jelitowa, surowce roslinne
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Wprowadzenie

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization — WHO) cukrzyca jest przewle-
kta choroba metaboliczng charakteryzujaca si¢ pod-
wyzszonym poziomem glukozy we krwi, ktéra z czasem
prowadzi do uszkodzenia serca, naczyn krwiono$nych,
oczu, nerek i nerwéw. W ostatnich latach obserwowa-
ny jest znaczny wzrost zachorowan na cukrzyce typu 2
(ang. type 2 diabetes mellitus — T2DM). Prognozy
Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej
(International Diabetes Federation — IDF) wskazuja,
ze do 2045 roku 1 na 8 dorostych, czyli okoto 783 mln
0s0b, bedzie chorowad na cukrzyce. Wedlug IDF
10,5% dorostej populacji w wieku 20-79 lat choruje
na cukrzyce, a okoto 50% nie ma Swiadomosci, Ze zyje
z ta choroba (1). Dane te dotycza cukrzycy ogdtem,
przy czym obecnie 90% przypadkow stanowi T2DM.

Mikrobiota jelitowa jest uwazana za zlozony eko-
system Srodowiska przewodu pokarmowego, ktory
sktada sie z bakterii, archeonéw, grzybow, wirusoéw
i pierwotniakéw (2). Ludzki organizm jest zasiedlony
przez okoto 100 bilionéw bakterii, ktore kolonizuja
nie tylko jelita, ale rowniez skére, blony §luzowe
narzaddw plciowych, jame ustna oraz drogi oddecho-
we — zaréwno gorne, jak i dolne. Szczegdlnie wazna
role, zwtaszcza z punktu widzenia medycyny, odgrywa
mikrobiota jelitowa, ktéra cechuje si¢ najwickszym
zréznicowaniem gatunkowym (3). Mikrobiota jelitowa
wplywa na prawidtowe funkcjonowanie ludzkiego or-
ganizmu. Zmiany w skfadzie mikrobioty jelitowe] przy-
czyniaja sie do patogenezy zaburzen, takich jak: oty-
tos¢, cukrzyca i niewydolnoS¢ serca, ktorych czestosc
wystgpowania na §wiecie wciaz ro$nie (4). Stosunek
liczebnosci bakterii Bacteroides do Firmicutes zmienia
sie w roznych etapach zycia czlowieka, wzrost liczby
Firmicutes moze powodowac rozwoj insulinoopornosci
(ang. insulin resistance — IR) i otylosci (5). Poprzez
fermentacje blonnika bakterie jelitowe wytwarzaja
krotkotancuchowe kwasy thuszczowe (ang. short-chain
fatty acid — SCFA), m.in.: kwas octowy, propionowy,
mastowy (6). Mikrobiota jelitowa zostala uznana za
marker chor6b metabolicznych, w tym T2DM.

Dysbioza, czyli zaburzenie réwnowagi mikrobio-
logicznej jelit, objawia sie zmniejszona réznorodno-
Scia bakterii oraz wzrostem liczby mikroorganizméw
patogennych. Powigzana jest z rozwojem otylosci
i dyslipidemii, indukuje przewlekly stan zapalny ni-
skiego stopnia w jelicie prowadzacy do wystapienia
IR i T2DM (6). Przyczyniaja si¢ do niej: dtugotrwata,
niezrownowazona dieta, niedobor btonnika oraz spo-
zywanie pokarméw bogatych w ttuszcze i weglowoda-
ny proste (7). Probiotyki, czyli Zzywe, niepatogenne

szczepy bakterii o udokumentowanych korzysciach
zdrowotnych, wspieraja rownowage mikrobioty jelito-
wej, poprawiaja trawienie, wzmacniaja uktad odporno-
Sciowy oraz sa stosowane w profilaktyce i wspomaga-
jaco w leczeniu zaburzen metabolicznych, infekcji jeli-
towych czy stanéw zapalnych (8). Na funkcjonowanie
i rownowage metaboliczng mikrobioty jelitowej duzy
wplyw ma stan blony §luzowej jelit. Sluz pokrywajacy
jelita petni funkcje ochronne, oddziela Srodowisko
Swiatta jelita, ksenobiotyki, od komdrek nabtonko-
wych i odpornoSciowych gospodarza. Nadmierna
degradacja mucyny, sktadowej §luzu produkowanego
przez blone Sluzowa jelit, zaburza integralno$¢ war-
stwy blony §luzowej i utatwia dostep bakterii i/lub
antygenow do komorek nabtonka jelitowego i uktadu
odporno$ciowego, czego nastepstwem moze by¢ pow-
stanie lub zaostrzenie stanu zapalnego (9). Komorki
nablonka jelitowego wytwarzajq biatko chemoatrakta-
cyjne (ang. chemoattractant protein) dla makrofagow,
ktére poprzez sygnaly przesytane do komodrek uktadu
immunologicznego aktywuja uktad odpornosSciowy
btony §luzowej jelit. Proces ten powoduje wzrost liczby
immunoglobulin A+ w jelitach, oskrzelach i gruczo-
fach sutkowych oraz aktywuje limfocyty T, ktére rozpo-
znaja antygeny i kieruja odpowiedzig immunologiczna
poprzez aktywacje mechanizméw obronnych organi-
zmu (10, 11). Zywnos¢ funkcjonalna podawana jako
prebiotyki i/lub probiotyki prowadzi do korzystnych
zmian mikrobioty jelitowej w T2DM oraz kontroli
glikemii (2, 12). Wedtug Ghorbani i wsp. prebiotyki
to niestrawne witokna, ktore sa fermentowane przez
mikrobiote jelitowa i korzystnie wptywaja na rozwoj
niektorych bakterii (13). Prebiotyczne weglowodany
sktadaja si¢ gléwnie z inuliny, fruktooligosacharyddw
oraz galaktooligosacharydéw i sa odporne na trawie-
nie w jelicie cienkim. Ulegaja fermentacji w jelicie gru-
bym i wplywaja na rozwdj szczepdw Bifidobacterium
i Lactobacillus (14). Prebiotyki promuja eubioze,
fagodza patologiczne zmiany spowodowane dysbio-
za, zwiekszaja liczebnosci szczepdw Lactobacillus,
Bifidobacterium, Faecalibacterium i Bacteroides (15).
Wskazuje si¢ na zastosowanie prebiotykow i pro-
biotykéw w celu kontroli glikemii u pacjentéw ze
zdiagnozowang T2DM (16). Tao i wsp. przeprowa-
dzili metaanalize¢ oceniajaca wpltyw suplementacji
probiotykami na poziom hemoglobiny glikowanej
(ang. glycated haemoglobin Alc — HbAlc), stezenie
glukozy we krwi na czczo (ang. fasting blood glucose —
FBG) i IR u pacjentow z T2DM. Wyniki wykazaly, ze
probiotyki zawierajace m.in. Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus bulgaricus, Lacticaseibacillus rhamnosus,
Lactobacillus casei czy Bifidobacterium bifidum obniza-
ly poziom HbAlc, FBG i IR w stosunku do wartoSci
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wyj$ciowych (13). Z kolei badanie przeprowadzone
na myszach z T2DM przez Wu i wsp. wykazalo, ze bak-
terie L. rhamnosus LRa05 obnizaja poziom FBG i IR
poprzez regulacje sktadu mikroflory jelitowej (17).
U pacjentéw z T2DM zaobserwowano korzyst-
ny wplyw suplementacji probiotycznej bakteria-
mi Clostridium coccoides, Clostridium leptum,
Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii
czy Fusobacterium (2) na struktury jelitowe: komorki
nabtonka jelitowego i komdérki odpornoSciowe zwiaza-
ne z blaszka wlasciwa, receptory Toll-podobne (ang.
toll-like receptors — TLR), ktére indukuja wytwarzanie
cytokin i chemokin o aktywnosci prozapalnej (10).

Mikrobiota u ludzi zdrowych i pacjentow
z cukrzyca typu 2

Mikrobiota jelitowa zdrowych oséb dorostych
sktada sie gtéwnie z 6 typow bakterii: Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria,
Fusobacteria i Verrucomicrobia. Obejmuje ona wie-
le gatunkéw (okoto od 500 do 1000), co sprawia,
ze mikrobiota kazdego czlowieka jest specyficzna
i niepowtarzalna. R6znorodno$¢ i homeostaza flory
jelitowej ma zasadnicze znaczenie dla utrzymania
zdrowia, a dysbioza moze przyczyniac si¢ do rozwoju
chordb metabolicznych, takich jak otyloS¢ lub cukrzy-
ca. Wyniki badaf dotyczacych mikrobioty pacjentéw
z T2DM dowodza, ze do typow bakterii korzystnie

wplywajacych na przebieg T2DM naleza: Bacteroides,
Bifidobacterium, Faecalibacterium, Akkermansia
i Roseburia, natomiast bakterie nalezace do typu
Fusobacteria, Ruminococcus 1 Blautia niekorzystnie
wplywaja na przebieg cukrzycy. ZaleznoSci te przed-
stawiono na rycinie 1 (4).

Przeglad badan wykazat, ze sktad i liczebno§¢ mi-
krobioty jelitowej u os6b zdrowych znacznie rézni si¢
od skladu i liczebnoSci mikrobioty jelitowej pacjentow
z T2DM. W warunkach fizjologicznych Firmicutes
stanowig najwicksza cze$¢ mikrobioty jelitowej (64%),
nastepnie Bacteroidetes (23%), Proteobacteria (8%)
i Actinobacteria (3%) (17). Przeprowadzono bada-
nie z udzialem 30 oséb otylych, w tym 7 cierpiacych
na T2DM, u ktdrych zaobserwowano zmniejszong
liczebno$¢ F. prausnitzii — bakterii nalezacych do typu
Firmicutes, ktore naturalnie wystepuja w mikroflorze
jelitowej (18). Badanie przeprowadzone przez Larsen
1 wsp. Potwierdzito zmniejszenie liczebnoSci Firmicutes
i Clostridia u pacjentéw z T2DM (19). Badanie prze-
prowadzone w Chinach wykazato, ze u pacjentéw
z T2DM wystepowaly gtéwnie bakterie Escherichia
coli, niektore gatunki Clostridium, Bacteroides cac-
cae i Eggerthella lenta, podczas gdy liczba bakterii
produkujacych maslan, w tym Eubacterium rectale,
Clostridiales sp. SS3/4, F. prausnitzii i Roseburia intesti-
nalis byla zmniejszona (20). W badaniu z udziatlem eu-
ropejskich pacjentek z T2DM wykazano zwigkszenie
liczebnoSci Lactobacillus gasseri, Streptococcus mutans

Mikrobiota jelitowa oséb
chorych na cukrzyce

Akkermansia muciniphila -
powigzana z poprawg
insulinowrazliwosci

Clostridioides coccoides
i C. leptum - spadek
produkcji maslanu

V
U

stosunek Bacteroidetes
do Firmicutes

Prevotella,
Clostridioides - patogeny
oportunistyczne

Clostridiales,

Desulfovibrionales -
wzrost produkcji TMAO

Lactobacillus

Ryc. 1. Schemat przedstawia wplyw korzystnych i niekorzystnych bakterii jelitowych na przebieg choroby u 0séb chorych na

T2DM. Opracowanie wlasne na podstawie (4)
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Ryc. 2. Schemat przedstawia wptyw probiotykéw i prebiotykdw we wsparciu terapii T2DM. Opracowanie wiasne na podstawie (6)

oraz niektérych gatunkow Clostridiales i Lactobacillus,
zaobserwowano spadek liczebnosci bakterii produ-
kujacych maslan, w tym Roseburia, Eubacterium eli-
gens, Bacteroides intestinalis i niektorych gatunkéw
Clostridium (21).

Badania z udziatem pacjentéw ze zdiagnozowana
T2DM wykazaly, ze liczba bakterii produkujacych
kwas mastowy u pacjentéw z T2DM jest znacznie
obnizona w pordwnaniu z osobami zdrowymi (20).
W badaniach na zwierzetach uzyskano podobne wyni-
ki — liczebno$¢ bakterii wytwarzajacych SCFA w mo-
delu T2DM jest znacznie obnizona w poréwnaniu
z grupg kontrolng (22).

Poprzez fermentacje btonnika bakterie jelitowe wy-
twarzaja SCFA (m.in. maslan) oraz metabolity, ktore
wplywaja na wrazliwos¢ na insuling. Udowodniono, ze
spadek stezenia masSlanu jest dodatnio skorelowany
z cukrzyca, dlatego wzrost liczebnosci bakterii produ-
kujacych maslan lub poprawa zdolnosci jego syntezy
moze by¢ skuteczng metoda zapobiegania rozwoju
i wspomagania terapii cukrzycy (23). Wykazano, ze
bakterie produkujace SCFA (gtéwnie Lactobacillus
i Bifidobacterium) moga promowac wydzielanie GLP-1
(ang. glucagon-like peptide-1) poprzez regulacje aktyw-
nosci biatka GPR43/41 (ang. protein-coupled receptor
43/41) w jelicie, a nastepnie wydzielanie insuliny
indukowane przez GLP-1, co reguluje i kontroluje
metabolizm glukozy we krwi (24). Prebiotyki stymu-
luja wytwarzanie masSlanu i propionianu, zwi¢kszaja
uwalnianie hormonéw jelitowych (sa to tzw. hor-
mony inkretynowe, odpowiedzialne za popositkowe

wydzielanie insuliny): GLP-1, GIP (ang. glucose-de-
pendent insulinotropic peptide) (25), obnizaja uczucie
gtodu, poprawiaja tolerancje glukozy, przyczyniaja si¢
do zmniejszenia przyrostu masy ciata (26). Stosowanie
probiotykéw wplywa na poprawe parametrow glukozy,
zwigksza wrazliwo$¢ na insuling i obniZzenie poziomu
lipidow we krwi (cholesterolu i tréjglicerydéw), co
op0Oznia rozw0j powiktan T2DM. Efekt wspomagajacy
terapie spowodowany jest zwiekszonym stezeniem
SCFA, ekspresja klaudyny-1 i mucyny-2, poprawa
funkcji bariery jelitowej, zmniejszeniem liczebno-
Sci bakterii E. coli i lipopolisacharydu (LPS) (6).
ZaleznoSci te przedstawiono na rycinie 2.

Badania na zwierzetach potwierdzaja, ze rodzaj
i zr6znicowanie bakterii jelitowych ma wptyw na roz-
woj cukrzycy. Modyfikacja wytwarzanych bioaktyw-
nych metabolitéw, z ktorych najwazniejsze to SCFA
(octowy, propionowy i mastowy), tagodza rozwdj
choroby. Eksperyment na myszach z T2DM podda-
nych przeszczepowi mikrobioty katowej (ang. fecal
microbiota transplant — FMT) od zdrowych osobni-
kéw wykazat normalizacje poziomu glukozy i insuliny,
poprawe funkcji bariery jelitowej, redukcje stanu za-
palnego i regulacje liczby komoérek odpornosciowych.
Obserwowana poprawa byla zwigzana ze zmianami
w sktadzie mikrobioty jelitowej (27). Wyniki innych
badan potwierdzily skutecznos¢ metody FMT, wykazaty
dodatkowo zmniejszenie IR, zwigkszenie liczby i ha-
mowanie apoptozy komorek —wysp trzustkowych (28).

Warstwy: §luzowa, naczyniowa i nablonkowa jelit
tworza bariere oddzielajaca jelita od Swiatta przewodu
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pokarmowego. Sluz jelitowy wytwarzany przez ko-
morki kubkowe stanowi gtéwny element bariery jeli-
towej i jest niezbedny do obrony Sciany jelita przed
infekcjami. W jelicie grubym §luz tworzy dwie war-
stwy — zewnetrzna i wewnetrzna, gdzie osiedlaja sie
bakterie jelitowe (29). Warstwy te zawieraja peptydy
przeciwdrobnoustrojowe (ang. anti-microbial pepti-
des — AMP), wydzielaja IgA, zapewniaja dodatko-
wa ochrone przed szkodliwymi mikroorganizmami.
Komorki odpornosciowe, w tym makrofagi, komorki
dendrytyczne i limfocyty obecne w nabtonku jeli-
ta, uwalniaja AMP, z kolei IgA i cytokiny aktywnie
uczestnicza w utrzymywaniu homeostazy immunolo-
gicznej jelit. Komodrki nabtonka jelit uszczelnione sa
przez kompleksy potaczen: przylegajace, szczelinowe
i Sciste, ktére dodatkowo umozliwiaja komérkom
nablonkowym selektywne wchianianie zwigzkéw che-
micznych (30, 31).

W eksperymencie z udziatem ludzi dowiedziono,
ze biatko btony zewnetrznej bakterii probiotycznej
A. muciniphila (Amuc_1100) zwigkszatlo ekspresje
okludyny i biatka $cistego polaczenia 1 (ang. tight
junction protein-1 — Tjp-1), poprawiato integralno$¢
nablonka jelit, wykazywato hamujacy wplyw na recep-
tory kannabinoidowe typu 1 (ang. cannabinoid receptor
type 1 — CB1) obecne w jelitach oraz zmniejszato
przepuszczalnos¢ jelit i ograniczalo przenikanie LPS
do organizmu (32).

Chelakkot i wsp. w badaniu z udziatem myszy
z cukrzyca indukowana dieta wysokottuszczowa (ang.
high-fat diet — HFD) i myszy zdrowych ocenili role¢
pecherzykéw zewnatrzkomoérkowych pochodzacych
z A. muciniphila (ang. A. muciniphila-derived extra-
cellular vesicles — AmEV) w regulacji przepuszczal-
nosci jelit. Autorzy stwierdzili, ze w probkach katu
zdrowych myszy wystepowala wigksza liczcba AmEV
w porOwnaniu z osobnikami z cukrzyca. Podawanie
AmEYV poprawiato tolerancje glukozy, funkcje po-
faczen Scistych miedzy komérkami jelit, zmniejszato
przyrost masy ciata. Wykazano, ze AmEV wykazuje
aktywnos¢ funkcjonalnag czasteczki kontrolujacej prze-
puszczalnosé jelit oraz udowodniono korzystny wplyw
integralnoSci bariery jelitowej na funkcje metabolicz-
ne. Metabolity wytwarzane przez bakterie jelitowe
stanowig cel w leczeniu T2DM, a liczne doniesienia
naukowe przeprowadzone na modelach zwierzecych
podkreslajg ich zalety terapeutyczne (33).

Sktad i aktywno$¢ drobnoustrojow jelitowych, a tak-
Ze wytwarzane przez nie metabolity (tj. SCFA, LPS,
N-tlenek trimetyloaminy) oraz oddzialywania z kwa-
sami zOtciowymi moga znaczaco wplywaé na rozwoj
cukrzycy. Powstajace SCFA oraz produkty meta-
bolizmu kwaséw zotciowych stymulujg wydzielanie

glukagonopodobnego peptydu 1 (ang. glucagon-like
peptide-1 — GLP-1) i insuliny oraz hamuja glukone-
ogeneze (34), poprawiaja glikemie i tagodza rozwdj
T2DM. Rola SCFA w fagodzeniu objawéw T2DM
polega na stymulacji wydzielania GLP-1 przez komor-
ki enteroendokrynne. GLP-1 zwicksza wydzielanie
insuliny przez komorki B trzustki, chroni je przed
apoptoza i wzmaga ich proliferacje. Ponadto, SCFA
zwiekszaja ekspresje bialek transportujacych glukoze
do miesni, co obniza jej poziom we krwi. Zwigkszone
stezenie aminokwasow rozgalezionych (ang. branched-
-chain amino acid — BCAA) zaburza réwnowage
metaboliczna i jelitowa gospodarza. Trimetyloamina,
produkt metabolizmu bakterii, przeksztalcana jest
przez enzymy watrobowe do N-tlenku trimetyloaminy,
ktérego podwyzszone poziomy sa zwigzane z powsta-
waniem stanu zapalnego, IR oraz stresem oksydacyj-
nym. LPS, sktadnik strukturalny Sciany komdrkowej
bakterii Gram-ujemnych, ma charakter endotoksyny
i wykazuje silne powinowactwo do receptoréw im-
munologicznych, m.in. TLR (30). Przylaczanie LPS
do TLR na komérkach odpornosciowych prowadzi
do polaryzacji makrofagéw w kierunku fenotypu M1
i wzrostu syntezy cytokin prozapalnych. Wykazano
rowniez, ze LPS powoduje rozszczelnienie nablonka
jelitowego, uposledzenie tolerancji glukozy i nasilenie
IR (35, 36).

Mikrobiota jelitowa u pacjentow z cukrzycq typu 2

W badaniu mikrobioty jelitowej pacjentow z T2DM
stwierdzono, ze liczebno$¢ bakterii klasy Clostridia
i typu Firmicutes byta znacznie obnizona, podczas gdy
liczebnos$¢ bakterii klasy Betaproteobacteria byta wyz-
sza. Ustalono, ze stosunek liczebnoSci bakterii typu
Bacteroidetes do Firmicutes i stosunek liczby bakterii
z rodzajoéw Bacteroides i Prevotella do C. coccoides
i E. rectale korelowat ze wzrostem stezenia glukozy
W osoczu, co sugeruje, ze na przebieg T2DM ma
wplyw sktad mikrobioty jelitowej (19).

Badanie mikrobioty jelitowej przeprowadzone
przez Karlsson i wsp. z udziatlem pacjentek z T2DM
wykazato wyzsza liczebno$¢ czterech gatunkéw z ro-
dziny Lactobacilliaceae (L. gasseri, L. oris, L. antri,
Lactobacillus salivarius) i nizsza liczebnos$¢ pieciu
gatunkow Clostridium (C. methylpentosum, C. thermo-
cellum DSM 1313, C. botulinum E3 str. Alaska E43,
C. botulinum B str. Eklund 17B, C. beijerinckii) (21).
Z kolei w holenderskim badaniu z udziatem pacjentéw
z normoglikemia wyjasniono zalezno$¢ miedzy mi-
krobiota jelitowa a ryzykiem zachorowania i rozwoju
T2DM. Przeanalizowano genom i metagenom jelitowy
uczestnikéw oraz okre§lono stezenie SCFA obecnych
w kale pacjentéw. Stwierdzono, ze wzrost stezenia

([ Postepy Fitoterapii 2/2023 |

55 )




Grazyna Bodalska i wsp.

maslanu zalezny od genomu gospodarza byt zwiazany
z poprawg odpowiedzi insulinowej po doustnym tescie
tolerancji glukozy, a zbyt niski poziom syntezy lub
wchtaniania propionianu ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na T2DM. Dodatkowo odnotowano
wzrost liczby korzystnych bakterii z gatunku E. rectale
i R. intestinalis (37).

Badanie przeprowadzone przez Chen i wsp. podda-
fo analizie sktad mikrobioty jelitowej 0s6b zdrowych
oraz chorych z nowo zdiagnozowang i nieleczona
T2DM. Wykazano, ze u pacjentdw z cukrzyca licz-
ba bakterii z rodzaju Lactobacillus spp. w kale byla
istotnie wyzsza, podczas gdy liczba bakterii C. coc-
coides i C. leptum byla istotnie nizsza w poréwnaniu
ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej. Bakterie
nalezace do Lactobacillus spp. byly dodatnio skore-
lowane z poziomem glukozy, HbAlc i wskaznikiem
HOMA-IR, podczas gdy bakterie C. coccoides i C.
leptum byly ujemnie skorelowane z parametrami
cukrzycowymi. Ponadto u nowo zdiagnozowanych
pacjentow z cukrzyca odnotowano znaczacy spadek
liczby bakterii C. coccoides i C. leptum po 3 miesiacach
terapii przeciwcukrzycowej w porownaniu z okresem
przed leczeniem (39).

Badanie dunskiej populacji wykazato, ze osoby
z uboga mikrobiota charakterystyczna dla oséb otytych
czeSciej narazone byly na dyslipidemie i IR w porow-
naniu z osobami szczuptymi z duza liczba bakterii
jelitowych (40).

Zwiekszona przepuszczalno$¢ jelit jest obserwo-
wana w dysbiozie mikrobioty jelitowej i jest przy-
czyna endotoksemii metabolicznej. Wyniki badania
wskazuja na korzystny wplyw zywnosci funkcjonalne;j
u pacjentéw z T2DM na FMT poprzez zmniejszenie
endotoksemii metabolicznej (41).

W randomizowanym badaniu oceniono wplyw diety
na endotoksemi¢ metaboliczng. Jedna grupa pacjen-
téw otrzymywala diete o obnizonej wartosci energe-
tycznej z zywnoscia funkcjonalna o wysokiej zawartoSci
btonnika, bogata w polifenole i biatka roslinne, druga
przyjmowata placebo. Interwencja dietetyczna w po-
staci zwigkszonej zawartoSci spozywanego blonnika
modyfikowata mikroflore katowa, obnizyta liczebno§¢
bakterii Prevotella copri, natomiast zwigkszyla liczeb-
noS$¢ bakterii F. prausnitzii i A. muciniphila (gatunkow
o dziataniu przeciwzapalnym). Zaobserwowano obni-
zenie stezenia LPS, zwigkszajacego przepuszczalnosé
Scistych potfaczen nabtonka jelitowego. Chen i wsp.
ocenili wptyw diety bogatej w btonnik na zmiany mi-
kroflory jelitowej. Zaobserwowano obnizenie stezenia
chemokin zapalnych w surowicy (IL-1, IL-6, MCP-1,
TNF-a), co skutkowato zmniejszeniem ogdlnoustro-
jowego stanu zapalnego. Dieta wysokobtonnikowa

zwiekszyla liczebnoS¢ korzystnych bakterii z rodzaju
Akkermansia, Lactobacillus i Bifidobacterium spp.,
a obnizyla liczbe patogendéw oportunistycznych
Desulfovibrio i Klebsiella. U pacjentéw zaobserwowano
wzrost liczebnos$ci bakterii korzystnie wplywajacych
na utrzymanie homeostazy immunologicznej oraz
funkcji ochronnych bariery jelitowej, co wskazuje
na korzystne efekty diety bogatej w btonnik u pacjen-
tow z T2DM (42).

Panwar i wsp. udowodnili, ze szczepy bakte-
rii Lactobacillus plantarum, L. fermentum, L. casei
i L. rhamnosus wyizolowane z katu niemowlat wyka-
zuja szerokie spektrum dziatania hamujacego jelitowe
enzymy a-glukozydazy, a takze potencjat obnizajacy
poziom glukozy we krwi (43). W randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym badaniu Hsieh i wsp. zaob-
serwowali u pacjentéw z T2DM obnizenie poziomu
HDbAI1C i cholesterolu w surowicy podczas trzymie-
sigcznej kuracji probiotykiem Lactobacillus reuteri
(szczep ADR-1) w dawce 4 x 10° CFU (44). Ponadto
Kobyliak i wsp. stwierdzili zmniejszenie wskaZnika
HOMA-IR i markeréw stanu zapalnego (TNF-o,
IL-1pB) podczas przyjmowania probiotyku wielo-
sktadnikowego zawierajacego 14 rodzajéw bakterii
probiotycznych, m.in. Bifidobacterium, Lactococcus,
Propionibacterium (45). Z kolei Mobini i wsp. wykazali
u pacjentéw z T2DM poprawe insulinowrazliwosci
podczas 12-tygodniowej suplementacji L. reuteri DSM
17938 w dawce 10" CFU na dobe u tych pacjentéw,
ktérych mikrobiota jelitowa wykazywata wieksza r6z-
norodno$¢ przed rozpoczeciem badania (46).

Wplyw lekéw przeciwcukrzycowych
na mikrobiote jelitowa i przebieg leczenia
T2DM

Mikrobiota jelitowa odgrywa kluczowa role nie
tylko w procesach trawiennych i immunologicznych,
ale takze w modulowaniu efektow farmakoterapii.
Badania na zwierzetach i z udzialem pacjentéw wy-
kazuja wptyw mikrobioty jelitowej na mechanizm
dzialania oraz skuteczno$¢ terapeutyczng lekéw sto-
sowanych w terapii T2DM. ZaleznoSci te potwier-
dzono podczas terapii metformina, analogami GLP-
1 (np. liraglutyd) czy inhibitorami kotransportera
glukozowo-sodowego 2 (ang. sodium-glucose cotran-
sporter-2 inhibitors — SGLT2) (np. empagliflozyna).
W badaniu Zhang i wsp. z udziatem szczuréw z cukrzy-
ca leczonych liraglutydem zaobserwowano zwicksze-
nie liczby bakterii produkujacych SCFA (Bacteroides,
Lachnospiraceae 1 Bifidobacterium) (46). Podobne
wyniki uzyskano podczas badania zmian sktadu mi-
krobioty szczuréw w trakcie terapii dapagliflozyna.
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Badanie przeprowadzone wsrdd pacjentéw leczo-
nych inhibitorami SGLT (empagliflozyng) réwniez
wykazato zwickszenie liczby bakterii produkujacych
SCFA oraz zmniejszenie liczby niekorzystnych bakte-
rii Escherichia-Shigella, Bilophila oraz Hungatella (47).

Liczne badania potwierdzity korzystny wpltyw met-
forminy na sktad mikrobioty spowodowany wzrostem
liczby bakterii wytwarzajacych SCFA (48).

W randomizowanym badaniu klinicznym prze-
prowadzonym przez Mueller i wsp. oceniano wptyw
metforminy na sktad mikroflory jelitowej oraz stezenia
SCFA (maslan, octan, walerian). Wykazano, ze metfor-
mina zwigkszata liczbe bakterii E. coli i Ruminococcus
torques oraz zmniejszata liczbe bakterii Intestinibacter
bartlettii i Roseburia faecis. Obserwowano wzrost ste-
Zenia mas$lanu, octanu i walerianu. Szczepy bakterii E.
coli korelowaly ze wzrostem stezenia SCFA (octanu)
oraz spadkiem stezenia insuliny na czczo, co sugeruje
zdolno$¢ E. coli do poprawy wrazliwosci na insuling.
Po kilku miesiacach stosowania metforminy zwigkszyty
si¢ stezenia SCFA, a po uplywie roku nie byly juz
obserwowane (49).

Modulacja mikrobioty jelitowe] przez leki przeciw-
cukrzycowe jest dodatkowym wsparciem terapii ze
wzgledu na korzystne efekty dziatania SCFA na go-
spodarke insulinowg i metabolizm weglowodandéw.

Do dziatan niepozadanych metforminy naleza cze-
sto zglaszane zaburzenia Zoladkowo-jelitowe, ktdre
moga by¢ przyczyng nieregularnego przyjmowania
leku lub zaniechania terapii. Burton i wsp. ocenili
fagodzacy wplyw modulatora mikrobioty przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal microbiome modu-
lator — GIMM) sktadajacego si¢ z inuliny, beta-gluka-
nu i polifenoli na terapie¢ metforming. U uczestnikéw
badania zaobserwowano ztagodzenie dolegliwoSci zo-
fadkowo-jelitowych i wykazano, ze stosowanie tacznie
metforminy oraz GIMM redukuje wystepowanie dzia-
tan niepozadanych metforminy (50). W randomizowa-
nym badaniu z podwdjnie Slepa proba przeprowadzo-
nym przez Wu i wsp. analizowano wplyw mikrobioty
uzyskanej od uczestnikow badania leczonych met-
forming na mikrobiote biorcéw z T2DM. Podawana
myszom mikrobiota izolowana z kalu poprawita tole-
rancje glukozy u myszy biorcéw. Potwierdza to fakt,
ze zmieniona mikroflora jelitowa wspiera dziatanie
przeciwcukrzycowe metforminy (51).

Zmiany w sktadzie mikrobioty moga rowniez
modyfikowa¢ wchtanianie, metabolizm i biodostep-
noS$¢ lekéw, a takze ich dziatanie na organizm (52).
Zrozumienie wzajemnych interakcji miedzy mikro-
biota a lekami moze prowadzi¢ do indywidualnego
podejscia w leczeniu choréb metabolicznych, takich
jak T2DM.

Wplyw wybranych surowcow roslinnych
i wyizolowanych substancji aktywnych
na mikrobiote jelitowa i przebieg cukrzycy

Surowce roslinne o udokumentowanych wtasciwo-
Sciach przeciwcukrzycowych zawieraja zwiazki regu-
lujace poziom glukozy we krwi oraz maja charakter
probiotyczny. Dziatanie hipoglikemizujace surowcéw
roSlinnych, takich jak: owocow morwy bialej, nasion
kozieradki, klgcza ostryzu dtugiego wynika z udziatu
substancji bioaktywnych w procesach metabolicznych
przemian weglowodandw i lipidow, zwigkszenia ak-
tywnoSci enzymow antyoksydacyjnych, ograniczenia
powstawania interleukin powiazanych z apoptoza ko-
morek trzustki. Pozytywny wplyw na przebieg T2DM
zwigzany jest réwniez z probiotycznym charakterem
zwiazkow zwickszajacym roznorodnos$¢ mikrobioty
oraz ich ochronnym dziataniem na bariere jelitowa.

Ganoderma lucidum mycelium — grzybnia lakownicy
Zoltawej

W badaniu przeprowadzonym przez Chang i wsp.
zbadano wplyw polisacharydéw i triterpendw obec-
nych w wodnym ekstrakcie z grzybni Ganoderma
lucidum (M. A. Curtis) P. Karst. (ang. water extract of
Ganoderma lucidum mycelium — WEGL). U myszy
karmionych HFD, poddanych suplementacji, odno-
towano zmniejszenie masy ciala, stanu zapalnego,
IR, endotoksemii metabolicznej oraz poprawe in-
tegralnosci bariery jelitowej w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Zaobserwowano, ze ekstrakt z grzybni
zapobiega dysbiozie jelit wywotana HFD poprzez ob-
nizenie stosunku liczebnoSci bakterii typu Firmicutes
do Bacteroidetes i liczby bakterii nalezacych do typu
Proteobacteria produkujacych endotoksyny. Ponadto
udowodniono, ze polisacharydy o wysokiej masie
czasteczkowej (> 300 kDa) wyizolowane z ekstraktu
WEGL zapobiegaja otylosci i modulujg sktad mikro-
bioty. Polisacharydy o wysokiej masie czasteczkowe;j
pozyskane z G. lucidum moga by¢ stosowane jako
prebiotyki w celu zapobiegania dysbiozie jelit i zabu-
rzeniom metabolicznym (53).

Curcumae longae rhizoma - kigcze ostryzu dugiego

Huang i wsp. udowodnili, ze kurkumina (zwiazek
polifenolowy) wplywa na progresje T2DM, tagodzita
wywolang przez HFD dysbioze mikroflory jelitowej
u szczuréw z cukrzyca. Wykazano, ze kurkumina wply-
wa ochronnie na bariere Sluzéwkowa jelit, zmniejsza
IR i obniza poziom glukozy we krwi (54). Z kolei
badanie przeprowadzone przez Zhong i wsp. wykaza-
lo, Ze kurkumina zwigksza ekspresje czynnika wzro-
stu fibroblastow 15 (ang. fibroblast growth factor 15
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— FGF15) odpowiedzialnego za zwigckszenie wrazli-
wosci na insuline i fagodzenie zaburzen metabolizmu
glukozy i lipidow (55). W badaniu przeprowadzonym
przez Xiao i wsp. udowodniono, ze kurkumina po-
prawia wydzielanie insuliny i poziom glukozy we krwi
w przebiegu T2DM. Poprzez wplyw na réwnowage
komorek Th17/Treg ogranicza apoptoze komorek
trzustki indukowang prozapalng aktywnoscia limfo-
cytow Thl17. Zwigkszenie poziomu Treg (limfocy-
ty T regulatorowe) wydzielajacych antyzapalng IL-10
dziata ochronnie na bton¢ §luzowa okre¢znicy i po-
prawia wrazliwo$¢ komorek na insuline. Kurkumina
wplywa rowniez na homeostaze mikrobioty jelitowej,
zmniejszajac liczbe niekorzystnych bakterii z gatunku
Candidatus saccharimonas i Eubacterium xylanophilum
przyczyniajacych si¢ do wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego powiktanego cukrzyca (56).

Coptis chinensis rhizoma - klgcze cynowodu chifnskiego

W badaniu przeprowadzonym przez Zhang i wsp.
myszom z T2DM podawano berberyng (zwiazek z gru-
py alkaloidéw izochinolinowych) lub metformine.
Oznaczano sktad mikrobioty jelitowej z probek katu
i parametry biochemiczne z surowicy krwi. Wykazano,
ze oba preparaty obnizaja poziom LPS, glukozy oraz
HbAlc we krwi. Korzystne efekty wywolane byly
zmianami w sktadzie i zr6znicowaniu mikrobioty
jelitowej. Zaréwno berberyna, jak i metformina
zwigkszaly liczbe bakterii jelitowych wytwarzajacych
SCFA (Butyricimonas, Coprococcus, Ruminococcus)
1 zmniejszaly liczebno§¢ bakterii oportunistycznych
(Prevotella, Proteus). W grupie otrzymujacej berbe-
ryne odnotowano wzrost stezenia kwasu octowego,
a w grupie otrzymujacej metformine wzrost kwasu
octowego i kwasu mastowego. Potwierdzono role
SCFA w tlumieniu stanu zapalnego sprzyjajacym
poprawie funkcji bariery jelitowej (57). W innym
badaniu na myszach z cukrzycg wykazano, ze terapia
berberyng w pofaczeniu z oryzanolem i witaming B
obnizyta poziom FBG i HbAlc u myszy, co byto ko-
rzystniejsze niz leczenie berberyna. Wykazano réwniez
wzrost liczebnoSci bakterii z rodziny Bacteroidaceae
i Clostridiaceae, ktére promuja konwersje pierwotnego
kwasu zotciowego, kwasu cholowego do wtdérnego
kwasu zo6tciowego i kwasu dezoksycholowego, co
zwigksza ekspresje receptora blonowego sprzezonego
z biatkiem G (ang. G protein-coupled bile acid recep-
tor — TGRS) w okreznicy oraz wydzielanie GLP (58).
Z kolei badanie z udziatem otylych szczuréw karmio-
nych HFD wykazato, ze 8-tygodniowa suplementacja
berberyna (200 mg/kg mc.) znaczaco obnizyla poziom
glukozy na czczo, trojglicerydéw, cholesterolu lipo-
protein o niskiej gestosci i IR. Diugotrwaly HFD

wplywat niekorzystnie na sktad mikrobioty poprzez
zmniejszenie liczby bakterii ochronnych, takich jak
Bifidobacterium i zwigkszenie liczby bakterii Gram-
-ujemnych, m.in. E. coli, co spowodowato wyzsze steze-
nie LPS w osoczu. Badanie wykazato korzystny wplyw
berberyny na oceniane parametry, ograniczenie indu-
kowanej przez LPS aktywacji TLR4/TNF-a (receptor
toll-like 4, ang. toll-like receptor 4/czynnik martwicy
Nowotworow o, ang. tumor necrosis factor a), zwigksze-
nie ekspresji receptora insuliny i substratu receptora
insuliny-1 w watrobie oraz zmniejszenie IR (59, 60).

Ginseng radix — korzen zen-szenia

Ginsenozydy Rg5, Rb1, T19 (25-hydroksypro-
topanaksatriol) zawarte w korzeniu Zefn-szenia sa
wsparciem w leczeniu T2DM. W badaniu przepro-
wadzonym na myszach przez Wei i wsp. wykazano, ze
ginsenozyd Rg5 moduluje liczebno$¢ taksonéw bak-
terii nalezacych do typu Firmicutes, Verrucomicrobia,
Proteobacteria i Bacteroidetes. Wyniki eksperymentu
wskazuja, ze ginsenozyd Rg5 obnizat hiperglikemie,
wplywat korzystnie na funkcje bariery jelitowej, fago-
dzit metaboliczny stan zapalny zwiazany z endotok-
semia oraz zapobiegat dysbiozie mikrobioty jelitowej
w okreznicy (61). Natomiast w badaniu z udziatem
otylych myszy wykazano, ze stosowanie potaczenia
ginsenozydu Rbl i kwasu salwianolowego wyizo-
lowanego z korzenia szatwii czerwonokorzeniowej
(Salviae miltiorrhizae radix) znaczaco obnizyto poziom
glukozy na czczo, HbAlc i poprawialy profil lipido-
wy krwi. Wyniki doustnego testu tolerancji glukozy
w 8. tygodniu badania wykazaly, ze tolerancja glu-
kozy ulegta znacznej poprawie we wszystkich trzech
grupach terapeutycznych. Podczas suplementacji
Rb1 wzrosta liczebnos¢ bakterii gromady Firmicutes
i Bacteroidetes (62). Z kolei w badaniu oceniajacym
wplyw ginsenozydu T19 na poziom glukozy i pro-
fil lipidowy u myszy karmionych HFD stwierdzono
obnizenie poziomu glukozy i lipidow we krwi oraz
poprawe insulinowrazliwo$ci w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng. Badanie histopatologiczne wykazato
zmniejszenie stluszczenia watroby oraz regeneracje
komoérek B trzustki. Wywolane zmiany powiazano
ze zmniejszeniem stosunku liczebnoSci bakterii typu
Firmicutes/Bacteroidetes i zwigkszeniem liczby korzyst-
nych bakterii Lachnospiraceae regulujacych metabo-
lizm weglowodanow i lipidow (63).

Morus alba fructus — owoc morwy bialej

Li i wsp. wyizolowali galaktooligosacharyd z owocow
morwy biatej (ang. mulberry galacto-oligosaccharide —
MGO), ktéry wykazywat modulujacy wptyw na sktad mi-
krobioty jelit myszy, zwigkszat rozwoj szczepdw bakterii
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z rodzaju Lactobacillus spp. i rodziny Prevotellaceae,
ktérych liczebno$¢ jest nizsza u myszy z T2DM. Ponadto
MGO stabilizowat glikemie poprzez wplyw na bial-
ka Sciezki sygnatowej zaangazowanej w wychwyt glu-
kozy z krwi oraz ograniczenie stresu oksydacyjnego
niszczacego komorki B trzustki (64). Natomiast Wan
1 wsp. wykazali, ze zwiazki polifenolowe i polisachary-
dowe pochodzace z owocéw Morus alba L. stosowane
u myszy z zespotem metabolicznym karmionych HFD
spowodowaly zmniejszenie masy ciata i ograniczenie
odkfadania tkanki ttuszczowej, zwiekszenie wrazliwosci
komoérek na insuling, normowaly dyslipidemi¢ oraz
obnizyly stres oksydacyjny. Wykazano wigksza skutecz-
no$¢ suplementacji u myszy karmionych HFD, podczas
ktorej podawano tacznie zwiazki polifenolowe i polisa-
charydowe w poréwnaniu z grupa myszy przyjmujacych
oddzielnie polifenole i polisacharydy. Zaobserwowano
wzrost liczebnoSci korzystnych bakterii Muribaculum
i Lachnospiraceae NK4136 oraz spadek liczebnosci szko-
dliwych bakterii, takich jak: Prevotella 2, Bacteroides,
Faecalibacterium i Fusobacterium (65).

Ilex paraguariensis folium - lis¢ ostrokrzewu
paragwajskiego (Yerba mate)

Zwiazki fenolowe (kwasy fenolowe, flawonoidy,
lignany, katechiny) obecne réwniez w liSciach ostro-
krzewu paragwajskiego petnia funkcje prebiotyku
oraz wykazuja hipoglikemizujace wlasciwosci poprzez
ograniczenie stresu oksydacyjnego i poprawe insuli-
nowrazliwo$ci. Ze wzgledu na staba biodostepnosc,
niezmienione trafiaja do jelita grubego i w procesach
enzymatycznych (m.in. dekarboksylacji, dihydroksy-
lacji, demetylacji) z udzialem mikrobioty jelitowe]
powstaja z nich bioaktywne kwasy fenolowe i laktony,
korzystnie wplywajace na sklad mikrobioty jelito-
wej. Obserwowano obnizenie stosunku Firmicutes
do Bacteroidetes, zwigkszenie liczby Lactobacillus
oraz poprawe ich adhezji do nabtonka jelitowego
pod wplywem kwasu hydroksycynamonowego. Kwasy
chinowy i kawowy wykazuja wtaSciwoSci przeciwutle-
niajace, a kwasy kawoilochinowe poprzez inhibicje
a-glukozydazy dziataja hipoglikemizujaco (66). W ba-
daniach na szczurach, podczas stosowania 3,29 mg
zwigzkéw fenolowych dziennie (kwasu chlorogeno-
wego ijego izomerdéw) wykazano zmiany w mikrobio-
cie jelitowej (zwigkszenie liczebnosci Lactobacillus,
Prevotella) oraz potwierdzono antyoksydacyjne wta-
Sciwosci yerba mate (67).

Trigonella foenum-graecum semen — nasiona
kozieradki pospolitej

Za efekt hipoglikemiczny nasion kozieradki pospo-
litej odpowiedzialny jest galaktomannan hamujacy

absorpcje glukozy w przewodzie pokarmowym (68).
W badaniu przeprowadzonym przez Hannan i wsp.
oceniono wtaSciwoSci przeciwcukrzycowe rozpusz-
czalnej frakcji btonnika pokarmowego (ang. soluble
dietary fibre — SDF) T. foenum-graecum. Podawanie
SDF zdrowym szczurom, szczurom z cukrzyca typu 1
oraz T2DM znaczaco poprawito tolerancje gluko-
zy, zmniejszato aktywnoS$¢ disacharydazy jelitowej
i wchianianie glukozy, zwiekszato motoryke prze-
wodu pokarmowego. Przeciwcukrzycowa aktywno$¢
SDF spowodowana byla przez hamowanie trawienia
i wchlaniania weglowodanéw oraz nasilenie aktyw-
nosci insuliny (69). W badaniu Gupta i wsp. oceniali
wplyw nasion kozieradki na kontrole glikemii i IR
u pacjentow z T2DM. W podwdjnie Slepym bada-
niu 25 pacjentéw podzielono na grupe otrzymujaca
ekstrakt z nasion kozieradki (1 g/dzien) i grupe pla-
cebo. Po 2 miesiacach trwania badania wykazano
istotne zmniejszenie IR, poprawe wrazliwoSci na in-
suling oraz korzystny wptyw na profil lipidowy (spa-
dek stezenia trdjglicerydow i wzrost stezenia HDL)
u grupy kontrolnej w poréwnaniu z grupa placebo.
Wyniki sugeruja, ze nasiona kozieradki pospolitej
moga wspiera¢ kontrole glikemii i metabolizm lipidéw
w T2DM (68). Wplyw dziatania wodno-alkoholowego
ekstraktu z nasion kozieradki (TGF) zostat zbadany
przez Hamza i wsp. na grupie myszy z cukrzyca indu-
kowang HFD. U zdrowych myszy karmionych HFD
oraz ekstraktem TGF odnotowano nizsze Srednie
poziomy glukozy, insuliny, tréjglicerydéw oraz wyka-
zano mniejsza IR na podstawie wskaznika HOMA-
-IR w poréwnaniu z grupa kontrolna nieprzyjmujaca
ekstraktu TGE Ponadto u myszy, ktére rozwinety cu-
krzyce pod wptywem HFD, poziomy glukozy na czczo,
insuliny w osoczu oraz wskaznik HOMA-IR byly niz-
sze w grupie myszy poddawanych suplementacji TGE.
Badanie wykazuje korzystny wptyw ekstraktu z nasion
kozieradki zar6wno na zahamowanie rozwoju cukrzy-
cy, jak i na przebieg rozwinietej juz choroby (70).

Dla utrzymania i rozwoju prawidtowej mikrobioty
szczegOlnie istotne sg surowce bogate w inuline, takie
jak korzen cykorii podréznik czy bulwa stonecznika
bulwiastego. Inulina jako prebiotyk sprzyja rozwojowi
korzystnych bakterii jelitowych, zwlaszcza z rodzaju
Bifidobacterium, co korzystnie wplywa na metabolizm
glukozy (71); ponadto jest potencjalnym modulatorem
szlakow biochemicznych zwigzanych z aktywacja re-
ceptorow insulinowych (72).

Helianthus tuberosus tuber — bulwa stonecznika
bulwiastego

Byung-Sung przeprowadzit badanie majace na celu
zbadanie wplywu inuliny ekstrahowanej z bulwy
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Helianthus tuberosus na obnizenie poziomu lipidéw
i glukozy we krwi u szczuréw z T2DM indukowana
streptozotocyng. Doustne podawanie inuliny obni-
zyto poziom lipidéw i glukozy we krwi, co sugeruje
przydatnos¢ inuliny w zapobieganiu chorobom me-
tabolicznym zwiazanym ze zwigkszonym stezeniem
lipidow i podwyzszonym poziomem glukozy we krwi
u ludzi (73). Z kolei Li i wsp. badali wplyw inuliny
na T2DM zwiazana z nieprawidlowym metabolizmem
lipidéw watrobowych i dysfunkcja mikrobioty jelitowej
u myszy z cukrzyca indukowana HFD i streptozoto-
cyng. Stwierdzono, ze wzbogacenie diety w inuling
znaczaco poprawito parametry biochemiczne i wskaz-
niki zwigzane z T2DM, w tym: obnizenie poziomu
glukozy we krwi, HbAlc, tréjglicerydéw, cholesterolu
catkowitego i lipoprotein o niskiej gestosci, a takze
cytokin prozapalnych w surowicy (74).

Cichorium intybus radix — korzen cykorii podroznik

Korzen cykorii zawiera inuling oraz pochodne kwa-
su kawowego (m.in. kwas cykoriowy, chlorogenowy).
Inulina wykazuje wtasciwosci przeciwcukrzycowe,
przeciwzapalne oraz hepatoprotekcyjne (75). W pod-
sumowujacej metaanalizie oceniajacej wyniki badan
klinicznych mikrobioty jelitowe] po stosowaniu suple-
mentacji inuling wykazano wzrost liczebnosci korzyst-
nych bakterii z rodzaju Anaerostipes, Faecalibacterium
oraz Lactobacillus, a takze spadek Bacteroides (76).
Kolejne badanie oceniajace wpltyw na mikrobiote
suplementacji suszonym korzeniem cykorii (dawka
15 g/dobe przez pierwsze 2 tygodnie badania, na-
stepnie 30 g/dobe przez kolejne 3 tygodnie) wykazato
wzrost liczebnoSci korzystnych bakterii Anaerostipes
i Bifidobacterium przy jednoczesnym spadku liczeb-
nosci Blautia. Zaobserwowano wzrost stezen SCFA
w osoczu oraz w kale oraz spadek HOMA-IR w po-
rOwnaniu z grupa placebo. Wyniki badania wykazaty
modulujacy wptyw suplementacji korzeniem cykorii
na gospodarke weglowodanowa oraz korzystny wplyw
na sktad mikrobioty (77). Spadek stezenia glikowanej
hemoglobiny HbAlc wykazano w randomizowanym
podwdjnie zaSlepionym badaniu, podczas ktérego
uczestnicy przyjmowali przez 4 tygodnie 300 ml eks-
traktu z palonego korzenia cykorii podréznik zawie-
rajacego 0,75 g inuliny (78). Podobne rezultaty uzy-
skano w randomizowanym, potrdjnie §lepym badaniu
z udziatem kobiet z T2DM. Przyjmowanie 10 g inuliny
dziennie przez 2 miesiace trwania eksperymentu ob-
nizyto poziom HbA1c oraz glukozy w osoczu na czczo
(ang. fasting plasma glucose — FPG). Zaobserwowano
obnizenie parametréw stresu oksydacyjnego, co moze
mie¢ wplyw na tagodzenie postepu choroby i rozwoju
powiktan cukrzycowych (79).

Ferrare i wsp. w badaniu z udziatem szczurow
z T2DM, ktérym przez 7 dni podawano roztwor za-
wierajacy kwas cykoriowy i chlorogenowy, wykazano
zwigkszenie insulinowrazliwo$ci oraz poprawe tole-
rancji glukozy. Zaobserwowano zwigkszony wychwyt
glukozy przez komoérki miesni, ograniczenie watro-
bowej glikogenolizy oraz potwierdzono wtasciwo-
Sci przeciwutleniajace warunkujace korzystny wplyw
na przebieg T2M (80).

Badaniom poddano réwniez ekstrakt z nasion cyko-
rii, ktoéry podawany dootrzewnowo szczurom w dawce
125 mg/kg m.c. przez 28 dni powodowat obnizenie
stezenia HbAlc, FPG, trdjglicerydéw oraz choleste-
rolu catkowitego, co korelowato z wolniejszym rozwo-
jem choroby (81). Wyniki sugeruja wplyw ekstraktu
z nasion cykorii na spowolnienie rozwoju cukrzycy
1 wystepowania jej powiktan.

Podsumowanie

Dokonany przeglad podkresla role bakterii jelito-
wych w rozwoju i przebiegu T2DM. Regulacja mikro-
bioty jelitowej poprzez diete, prebiotyki i probiotyki
moze stanowi¢ skuteczng i bezpieczna strategic wspie-
rania terapii T2DM. Warto pamietad, ze skutecznos¢
moze si¢ 16zni¢ w zaleznoSci od indywidualnych cech
pacjenta oraz skladu mikrobioty jelitowej, dlatego tez
wazne jest wezeSniejsze skonsultowanie sie z lekarzem
lub dietetykiem przed wprowadzeniem zmian w diecie
lub suplementacji probiotykami i prebiotykami.

Szczegdlng uwage warto zwrdci€ na znane i stoso-
wane w fitoterapii surowce ro§linne, takie jak: owo-
ce morwy biatej, nasiona kozieradki, ktacze ostryzu
dhugiego, cynowodu chinskiego, bulwy stonecznika
bulwiastego i korzen cykorii podréznik. Ich pozy-
tywny wplyw na mikrobiote jelitowa przyczynia si¢
do zwiekszenia liczebnosci korzystnych bakterii, takich
jak Bifidobacterium, oraz ograniczenia liczby bakterii
oportunistycznych, co skutkuje poprawa metabolizmu
weglowodandw i thumieniem stanu zapalnego.

Inne substancje aktywne, takie jak polisacharydy
zawarte w grzybni Ganoderma lucidum i ginsenozydy
z korzenia zef-szenia wykazuja dzialanie ochronne
na bariere jelitowa oraz wykazuja korzystny wptyw
na sktad mikroflory, zmniejszenie IR i poprawe go-
spodarki lipidowej. Badania naukowe dowodza, ze
kurkumina i berberyna wykazuja zdolno$¢ do regulacji
ekspresji gendéw zwigzanych z metabolizmem glukozy
i lipidéw, co czyni je obiecujacymi zwigzkami wspiera-
jacymi terapi¢ T2DM. Zastosowanie przedstawionych
w niniejszej pracy surowcow i ekstraktow w diecie lub
w formie suplementacji moze stanowic¢ cenne wsparcie
w prewencji i leczeniu T2DM, jednak ich skutecznos¢
1 bezpieczenstwo wymagaja dalszych badan klinicznych.
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Ze wzgledu na postepujacy wzrost zachorowan

na T2DM bardzo wazna jest edukacja spoteczefistwa
w zakresie konsekwencji zdrowotnych, czynnikow ry-
zyka oraz nielekcewazenia objaw6éw choroby. Istnieje
potrzeba przeprowadzenia szerszych analiz, aby w petni
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