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1. WSTEP

1.1. OTYLOSC

Otylos¢ to choroba bedaca wyzwaniem XXI wieku. Jest ona efektem zmian
cywilizacyjnych obserwowanych w drugiej polowie XX wieku i w obecnym stuleciu. W
spoteczenstwie dominuje siedzacy tryb zycia, niewielki lub catkowity brak aktywnosci
fizycznej oraz nieprawidlowe nawyki zywieniowe. Kwestia ta dotyczy nie tylko osob
dorostych, narasta roéwniez odsetek otylych dzieci. Otylos¢ to nie tylko problem medyczny
bedacy zrodlem licznych chordb i przyczyna co najmniej 2,8 min zgondéw rocznie na $wiecie
[1], to takze wyzwanie ekonomiczne zaréwno dla bogatych krajow wysokorozwinigtych, jak i
panstw o srednim czy nawet niskim dochodzie. Koszty leczenia otylosci stanowig ogromne
obcigzenie dla gospodarki. Wedhug danych przedstawionych na konferencji ,,Epidemia
otylosci — wyzwania dla Europy Srodkowo-Wschodniej. Pacjenci, lekarze, system”,
zorganizowanej w ubiegtym roku przez Marszalka Senatu oraz Koalicj¢ Na Rzecz Walki Z
Otyloscig w Polsce, okoto 20 — 30% wydatkow na stuzbe zdrowia przeznacza si¢ na leczenie
otylosci i jej powiktan. W Stanach Zjednoczonych sg to kwoty rzedu 52 mld dolaréw rocznie
[2]. Koszty opieki zdrowotnej pacjentow cierpiacych na otytos¢ i nadwage sa o 44% wyzsze
niz pacjentoOw o prawidlowej masie ciata. Inne skutki ekonomiczne to utrata lub ograniczenie
zdolnosci do pracy, konieczno$¢ pobierania dodatkowych $wiadczen (np. zwolnien
lekarskich, $wiadczen rehabilitacyjnych), spadek produktywnosci wynikajaCy z pogorszenia
stanu zdrowia oraz przedwczesne zgony [3]. Czestos¢ wystepowania nadwagi i otylosci
nieustannie ro$nie. Wedhig doniesien Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organization,WHO) liczba ludnos$ci otylej ulegla potrojeniu w latach 1975 — 2016 [4].
Szacuje si¢, ze do 2025 roku problem otylosci i nadwagi dotyczy¢ bedzie okoto 2,7 mld
dorostych, a prawdopodobne naklady na leczenie powiklan otylosci wyniosa okoto 1,2 bln
dolarow rocznie [5]. Otylos¢ jest ciezka choroba przewlekly, ktora wymaga
interdyscyplinarnej i kompleksowej opieki zdrowotnej, dlatego priorytetem powinny by¢

dziatania w zakresie jej profilaktyki i edukacji pacjentow.
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1.1.1. Definicja i klasyfikacja otylosci

Wedtug definicji zaproponowanej przez WHO otylos¢ i nadwaga charakteryzujg si¢
nieprawidlowym lub nadmiernym gromadzeniem tkanki tluszczowej, ktora moze wplywaé
niekorzystnie na stan zdrowia czlowieka [6]. W celu rozpoznania nadwagi lub otylosci i
oceny stopnia zaawansowania choroby postugujemy si¢ najczesciej, w codziennej praktyce,
wskaznikiem masy ciata (ang. body mass index, BMI). Obliczamy go dzielagc mas¢ ciata

wyrazong w kilogramach przez wzrost w metrach podniesiony do kwadratu (kg/m?).

_ masa ciala [kg]

BMI 5
wzrost*[m?]

Otylo$¢ u dorostych rozpoznajemy, gdy wartos¢ BMI jest >30,0 kg/m?, natomiast
nadwage, gdy BMI jest >25 kg/m? i <30 kg/m? [4]. Klasyfikacj¢ otylosci przedstawiono w

Tabeli 1.

Tabela 1. Klasyfikacja otylosci w oparciu o wskaznik BMI wg WHO [7]

BMI (kg/m?) KLASYFIKACJA OTYLOSCI
<18,50 Niedobor masy ciata
18,50 — 24,99 Prawidlowa masa ciata
25,00 — 29,99 Nadwaga
>30,00 Otylos¢
30,00 — 34,99 Otylos¢ I stopnia
35,00 — 39,99 Otylos¢ 11 stopnia
>40,00 Otylos¢ 111 stopnia

BMI-wskaznik masy ciata

Kolejnym parametrem antropometrycznym, ktory mozemy wykorzystaé do oceny
rozmieszczenia tkanki tluszczowej jest wskaznik talia-biodro (ang. waist to hip ratio, WHR).
W celu oznaczenia jego wartosci nalezy dokona¢ pomiaru obwodu talii i obwodu bioder, a

nastepnie obliczy¢ ich iloraz.

11



obwod talii [cm]
WHR=

obwdd bioder [cm]

Pomiaru obwodu talii (ang. waist circumferance, WC) dokonujemy w polowie
odleglo$ci pomigdzy dolnym brzegiem ostatniego, dostepnego w badaniu palpacyjnym zebra,
a szczytem grzebienia kosci biodrowej. Natomiast obwdd bioder (ang. hip circumferance,
HC) powinniémy oceni¢ na wysokosci kregtarzy wiekszych kosci udowej. Parametr WHR
pozwala zroznicowaé otylos¢ brzuszng od posladkowo-udowej. Klasyfikacje otylosci w

oparciu o wskaznik WHR przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Klasyfikacja otylosci brzusznej i posladkowo-udowej w oparciu o wskaznik WHR [8]

WSKAZNIK WHR
Kobiety Mezczyzni
Otylosé¢ brzuszna >0,8 >1,0
Otylosé posladkowo-udowa <0,8 <1,0

WHR-wskaznik talia-biodro

Otyltos¢ posladkowo-udowa (tzw. gynoidalna/obwodowa) czesciej wystepuje u kobiet
i predysponuje m.in. do choroby zwyrodnieniowej stawow, zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, nowotworow przewodu pokarmowego. Tkanka tluszczowa lokalizuje si¢ gtownie
w okolicy posladkow i bioder [9]. Otylos¢ brzuszna (tzw. otylo$¢ centralna/trzewna) wigze si¢
przede wszystkim ze zwigkszeniem ryzyka zaburzen metabolicznych, takich jak uposledzona
tolerancja glukozy, insulinooporno$¢, zaburzenia profilu lipidowego oraz choréb ukladu
sercowo-naczyniowego [9]. Zaobserwowano, ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy wartoscig

wskaznika WHR oraz obwodu talii, a ryzykiem powiktan metabolicznych — Tabela 3 [10].

Tabela 3. Warto$¢ wskaznika WHR oraz obwodu talii, a ryzyko powiklan metabolicznych wg WHO [10]

WARTOSC RYZYKO POWIKLAN
METABOLICZNYCH

Kobiety Mezczyzni

Obwaéd talii (cm) >80 >94 Zwigkszone
Obwoad talii (cm) >88 >102 Znaczaco zwigkszone
Wskaznik WHR >0,85 >0,90 Znaczaco zwigkszone

WHR-wskaznik talia-biodro
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Otylos¢ mozna réwniez klasyfikowa¢ w oparciu o jej etiopatogenezg. Pierwotna —
stanowi okoto 90% przypadkow 1 wywolana jest przewlekle dodatnim bilansem
energetycznym wynikajacym ze spozycia nadmiernej ilosci pokarméw, w stosunku do
zapotrzebowania organizmu. Nadmiar pozyskanej w ten sposob energii magazynowany jest w
postaci tkanki tluszczowej. Wtérna — wystepuje m.in. w przebiegu endokrynopatii, choroéb
organicznych podwzgorza, zespoldw uwarunkowanych genetycznie, a takze moze by¢
wywolana jatrogennie np. poprzez stosowane leki [11].

W oparciu o uwarunkowania genetyczne mozna wyr6zni¢ trzy typy otylosci.
Jednogenowa — rozpoznawang stosunkowo rzadko i wywolang mutacja np. genu 4 receptora
melanokortyny lub genu leptyny i receptora leptyny. Wielogenowsa, ktora jest wynikiem
polimorfizmow licznych gendéw predysponujagcych do rozwoju otyloSci oraz otylos¢ w
przebiegu zespolow genetycznych, takich jak zespot Pradera-Willego lub zespot Laurence’a-
Moona [12,13].

1.1.2. Epidemiologia i patogeneza otylosci

Zapobieganie i leczenie otylosci oraz jej powiktan stanowi kluczowe wyzwanie dla
polityki zdrowotnej kazdego panstwa. Wedlug ostatnich doniesien WHO na $wiecie zyje 1,9
mld ludzi z nadwagg, a osoby otyle to ponad 650 min. Mozna uzna¢, ze choroba ta osiggneta
rozmiary epidemii. W roku 2016 pacjenci z nadwagg stanowili 39%, a osoby otyle 13%
populacji ludzi powyzej 18 r.z. [4] W naszym kraju z raportu WHO z 2016 roku wynika, ze
35,2% ludnosci ma nadwage, a 23,1% otylo§¢ [14]. Odsetek ten nieustannie wzrasta, co

ilustruje Tabela 4.

Tabela 4. Odsetek ludno$ci z nadwagg i otyloscia w Polsce w latach 1996 — 2014 [3,15]

NADWAGA OTYLOSC
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
1996 r. 14,2% 18,7% 12,4% 10,3%
2004 . 14,2% 19,8% 12,5% 12,6%
2009 . 29,4% 44,8% 15,2% 16,6%
2014 . 30,1% 44,1% 15,6% 18,1%
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Powaznym zagrozeniem jest rowniez narastajaca liczba dzieci z nadmierng masg ciala.
Aktualne dane wskazuja, ze 41 min dzieci na §wiecie ponizej 5 r.z. ma nadwagg lub otylos¢, a
w grupie wiekowej 5 — 19 r.z. problemy te diagnozuje si¢ nawet u 340 min dzieci i mlodziezy
[4]. Wedlug WHO w Polsce 7,2% populacji w wieku od 10 do 19 lat cierpi na otylos¢, a
wsrod nich dominuje pte¢ meska. Niepokojace dane dotyczg takze grupy wiekowej 5 — 9 r.z.,
gdzie odsetek otylych dzieci wynosi az 12,5% [16,17]. Wystepowanie otylo$ci wigze si¢ ze
statusem spoteczno-ekonomicznym (niski zwigksza odsetek pacjentow otytych); miejscem
zamieszkania (czeSciej obserwuje si¢ otylo§¢ na wsi); poziomem wyksztalcenia (nizszy
odsetek otylosci 1 nadwagi wsrdd ludnosci z wyksztalceniem wyzszym); czgséciej na otylos¢
choruja osoby niepetnosprawne. Roznice spoteczno-demograficzne w wystepowaniu otytosci
i nadwagi obserwowano rowniez w grupie najmlodszej. Zdecydowanie czeSciej nadmierng
mase ciala stwierdzano u chlopcoéw. Sytuacja rodzinna tez ma istotne znaczenie. Mniejsze
ryzyko rozwoju nadwagi lub otylosci majg dzieci wychowywane przez oboje rodzicow.
Najprawdopodobniej jest to zwigzane z wyzszym statusem ekonomicznym rodzin petnych
[3].

W patogenezie otylosci wazng role odgrywaja czynniki genetyczne. Ich udziat szacuje
si¢ na 40 — 70% [18]. Nalezy podkresli¢, ze w wigkszo$ci przypadkow czynniki genetyczne
moga jedynie predysponowaé do wystgpienia nadmiernej masy ciata. Jesli rodzice majg
prawidlowa masg¢ ciata, ryzyko otylosci u dziecka wynosi 7%, a gdy obydwoje z rodzicow
chorujg na otylo$¢, ryzyko wzrasta nawet do 80% [12]. Przyktadem znaczenia czynnikow
genetycznych w zlozonej patogenezie otylosci jest polimorfizm genu FTO (ang. Fat Mass and
Obesity Associated Gene). Zaobserwowano, ze nosiciele niekorzystnego wariantu tego genu —
allelu A polimorfizmu rs9939609, maja znacznie wigksze taknienie, przyswajaja wiecej
energii 1 czesciej obserwuje si¢ u nich nadmierng mas¢ ciata. Nie wykazano, aby obecnos¢
allelu ryzyka genu FTO determinowala mas¢ urodzeniowa noworodka, stwierdzono jednak,
ze zwigksza ona ryzyko otylo$ci w pdzniejszych latach [19-21]. Nie kazdy pacjent, ktory jest
nosicielem polimorfizméw gendw predysponujacych do nadmiernej masy ciata bedzie otyly.
Nalezy pamigtaé, ze kluczowa role odgrywaja czynniki sSrodowiskowe.

Zasadnicza przyczyna otylosci i nadwagi jest nadmierne spozycie kalorii w stosunku
do potrzeb organizmu i przewlekle dodatni bilans energetyczny. Wedlug danych
Europejskiego Towarzystwa Badan nad Otyloscia (ang. European Association for the Study of
Obesity, EASO) przecigtny Europejczyk spedza kazdego dnia okolo 5 godzin siedzac, jako
sposob przemieszczania si¢ 60% z nich wybiera transport samochodowy, a 19% s$rodki

komunikacji miejskiej. [los¢ przyjmowanych dziennie kalorii jest obecnie o 500 kcal wigksza,
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niz 40 lat temu, a zapotrzebowanie jest znacznie mniejsze [22]. Dieta bogatottuszczowa oraz
otylo$¢ wiaza si¢ ze zwigkszeniem stgzenia wolnych kwasow thuszczowych w surowicy krwi
(ang. free fatty acids, FFA), a ich nadmiar odgrywa istotng role w patogenezie
insulinoopornosci  [23]. Nieprawidlowe nawyki zywieniowe, spozywanie wysoko
przetworzonych i kalorycznych pokarmoéw oraz zmniejszenie konsumpcji warzyw i owocoOw
ostatecznie przyczynia si¢ do powstania nadmiernej masy ciata.

Problemem jest takze brak wysitku fizycznego. Wedlug WHO 1 na 4 osoby doroste
jest mato aktywna fizycznie, a az 80% nastolatkow nie podejmuje wystarczajacego wysitku.
Zgodnie z zaleceniem WHO zdrowe osoby doroste (w wieku od 18 do 64 r.z.) powinny
wykonywac¢ wysitek fizyczny o umiarkowanym natezeniu, przez co najmniej 150 minut
tygodniowo lub o intensywnym natgzeniu przez co najmniej 75 minut tygodniowo. Moga tez
stosowac ekwiwalent tych kombinacji. W celu uzyskania dodatkowych korzysci zdrowotnych
zaleca si¢ stopniowe zwigkszenie aktywnos$ci, o umiarkowanym natezeniu, do 300 minut
tygodniowo. Co najmniej dwa razy w tygodniu rekomenduje si¢ wykonywanie ¢wiczen
wzmacniajacych glowne grupy miesniowe [24]. W oparciu o wyniki badania
przeprowadzonego w 2017 roku na zlecenie Ministerstwa Sportu i Turystyki zalecenia WHO
dotyczace poziomu aktywnosci fizycznej realizuje tylko 18,9% me¢zczyzn i 13,4% kobiet w
wieku od 15 do 69 r.z. [25]

Ryzyko nadwagi lub otylosci zwigksza tez stosowana przez pacjenta farmakoterapia.
Przyjmowanie takich lekow jak: glikokortykosteroidy, pochodne sulfonylomocznika,
trojeykliczne leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki (np. olanzapina), progestageny moze
przyczynic¢ si¢ do wzrostu masy ciata [12,26].

Do otylosci predysponujg takze endokrynopatie np. niedoczynno$é tarczycy,
zespo¥/choroba Cushinga, zespot policystycznych jajnikéw (ang. polycystic ovary syndrome,
PCOS), choroby organiczne podwzgorza, przysadki (np. zapalenia, guzy, wady rozwojowe)
[12,26].

Wystepowanie zaburzen odzywiania, takich jak syndrom jedzenia nocnego (ang. night
eating syndrome, NES), zespot kompulsywnego jedzenia (ang. binge-eating disorder, BED),
nasilajg ryzyko otylosci. Przyrost masy ciala moze by¢ wynikiem nadmiernego przyjmowania
pokarméw, jako metody radzenia sobie ze stresem [12,27]. Ponadto zaobserwowano, ze
skrocenie czasu snu rowniez predysponuje do przyrostu masy ciata. Ograniczenie spoczynku
nocnego prowadzi do rozwoju zaburzen hormonalnych — wzrostu st¢zenia leptyny, greliny,

powodujac nasilenie taknienia i przyswajanie wigkszej ilosci kalorii [28].
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Etiopatogeneza otylosci jest bardzo zlozona i wlasciwie nadal nie do konca poznana.
Aby skutecznie przeciwdziata¢ otylosci konieczna jest szersza wiedza na temat czynnikow,
ktore sg odpowiedzialne za przyrost masy ciala. W celu zwrocenia uwagi spoleczenstwa na
otylos¢, jako niezmiernie wazny problemem zdrowotny, ustalono Europejski Dzien Otylosci

przypadajacy w biezacym roku w dniu 19 maja.

1.1.2.1. Otylos¢ u kobiet

Otylos¢ typu posladkowo-udowego jest charakterystyczna dla kobiet. Nadmiar tkanki
thuszczowej lokalizuje si¢ gldownie w okolicy bioder oraz posladkéow. Z wiekiem, a
szczegdlnie po menopauzie, zwigksza si¢ objetos¢ trzewnej tkanki tluszczowej gromadzonej
w okolicy brzucha. Stwierdza si¢ zmniejszenie wrazliwo$ci na insuling, zaburzenia profilu
lipidowego oraz wzrost stezenia glukozy. Sa to konsekwencje zmian w stezeniu hormonow
piciowych. Po 50 r.z. obserwuje si¢ obnizenie Syntezy estrogendow, zmniejszenie st¢zenia
globuliny wigzacej hormony piciowe (ang. sex hormone binding globulin, SHBG) i wzgledny
nadmiar androgenow. Uwaza si¢, ze u 0sob po 65 r.z. ryzyko zaburzen metabolicznych jest u
kobiet pie¢ razy wigksze, niz u oséb pomiedzy 20 — 34 r.z. [29,30] Tkanka wisceralna
wykazuje znaczny potencjal wydzielniczy, jest zrodiem licznych, biologicznie czynnych
substancji zwanych adipokinami. Ponadto charakteryzuje si¢ duza aktywnos$cig lipolityczna.
Dochodzi do przyspieszonej mobilizacji FFA, nasilenia procesu watrobowej glukoneogenezy,
zwiekszenia syntezy frakcji lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (ang. very low density
lipoprotein, VLDL), triglicerydow (ang. triglyceride, TG) oraz uposledzenia degradacji
watrobowej insuliny, co skutkuje zarowno hiperinsulinemia, jak i insulinoopornoscia. Otylos¢
brzuszna jest uznanym czynnikiem ryzyka zaburzen metabolicznych i chordb uktadu

sercowo-naczyniowego [31].

1.1.3. Powiklania otylo$ci

Otylo$¢ i nadwaga moga prowadzi¢ do wystgpienia wielu schorzen, ktére stanowia
jedng z glownych przyczyn zgondéw w krajach rozwinigtych. Istotne jest podejmowanie
dziatan, ktore maja na celu poprawe $wiadomosci spoteczenstw, co do problemu jakim jest
otylos¢ oraz poszukiwanie nowych metod jej profilaktyki i leczenia.
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Tkanka thiszczowa jest nie tylko magazynem energetycznym ustroju, ale wykazuje
rowniez potencjal wydzielniczy. Komorki tkanki tluszczowej — adipocyty produkuja
substancje zwane adipokinami, ktore biora czynny udzial w procesach metabolicznych.
Naleza do nich m.in. leptyna, waspina, wisfatyna, rezystyna, omentyna. Zwigkszone stezenie
rezystyny nasila glukoneogenez¢ oraz insulinooporno$¢. Leptyna indukuje wytwarzanie
cytokin prozapalnych np. interleukiny 6 (ang. interleukin 6, 1I-6), czynnika martwicy
nowotworow a (ang. tumor necrosis factor «, TNF-a), redukuje apetyt oraz zwigksza wydatek
energetyczny organizmu, a osoby otyle wykazuja zmniejszong wrazliwos¢ na jej dzialanie
[32]. Adiponektyna jest rowniez wydzielana przez komorki tkanki thiszczowej, jednak jej
stezenie jest znacznie nizsze u 0sob otytych. Odgrywa ona istotng role w regulacji apetytu, w
metabolizmie glukozy, lipidow. Wykazuje dziatanie wazoprotekcyjne — zapobiega rozwojowi
dysfunkcji $rodblonka, zmniejsza stezenie cytokin zapalnych np. TNF-a, zwigksza stezenie
tlenku azotu (ang. nitric oxide, NO). Ponadto hamuje proliferacje i migracje komorek
srodblonka, komorek migéni gladkich naczyn oraz zmniejsza ryzyko rozwoju miazdzycy
[33,34]. U pacjentéw z nadmierng masg ciata obniza si¢ takze st¢zenie omentyny, ktora
odpowiedzialna jest za nasilenie wychwytu glukozy, zwigkszenie wrazliwosci na insuling i
obnizenie aktywacji TNF-a [32]. Tkanka tluszczowa ma bardzo duzy potencjat endokrynny, a
wydzielane przez nig substancje majg istotne znaczenie w powstawaniu zaburzen
metabolicznych.

U pacjentow z nadmierng masg ciala czesciej obserwuje si¢ zaburzenia gospodarki
weglowodanowej. Zmniejsza si¢ wrazliwo$¢ na insuling, wzrasta ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2. Otylo$¢ jest przyczyng zaburzen gospodarki lipidowej. Dochodzi do wzrostu stezenia
matych, aterogennych czasteczek frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low-density
lipoprotein, LDL), wzrostu stezenia TG, a frakcja lipoprotein o wysokiej gestosci (ang. high-
density lipoprotein, HDL) ulega obnizeniu [35]. Przewlekty stan zapalny, ktory towarzyszy
otylosci, jest waznym czynnikiem ryzyka zaburzen metabolicznych i choréb uktadu sercowo-
naczyniowego [36].

U pacjentow z nadmierng masg ciata czesciej rozpoznaje si¢ nadci$nienie tetnicze.
Badania kliniczne dowodza, ze tkanka thuszczowa jest Zrédlem angiotensynogenu, enzymu
konwertujacego angiotensyn¢ oraz reniny. W tej populacji pacjentow obserwuje si¢ takze
podwyzszone stezenie aldosteronu w surowicy krwi. Konsekwencja kliniczng sa

podwyzszone warto$ci ci$nienia tetniczego [37].
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Otylos¢ predysponuje do rozwoju miazdzycy 1 jej powiktan np. choroby
niedokrwiennej serca. CzeSciej Wystepuje niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu serca.
Rosnie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, udaru mézgu [36,38].

Ponadto do powiktan otylo$ci zaliczamy:

e choroby przewodu pokarmowego takie jak: kamica zolciowa, refluks zoladkowo-
przelykowy, niealkoholowe stluszczenie watroby (ang. non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD) [38,39],

e obturacyjny bezdech senny (ang. obstructive sleep apnea, OBS), ktory jest
jednoczesnie czynnikiem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych [40],

e choroby ukladu kostno-stawowego np. chorobe zwyrodnieniowg stawdw 1 zwigzane z
nig dolegliwosci bolowe, ograniczenie sprawno$ci ruchowej, znaczne pogorszenie
jakosci zycia [41],

e zaburzenia plodnosci — np. nieregularne cykle menstruacyjne, zaburzenia owulacji,
zwigkszone ryzyko poronien oraz powiktan u matki i ptodu podczas cigzy [42],

e choroby nowotworowe — np. zwigkszenie ryzyka raka endometrium, nerki, tarczycy,
raka jelita grubego, trzustki, pecherzyka zotciowego, gruczolakoraka przetyku [43].
Nalezy podkresli¢, ze otylo$¢ i nadwaga nie tylko prowadzg do rozwoju powaznych

powiktan somatycznych, ale réwniez powoduja zaburzenia emocjonalne. Pacjenci otyli cz¢sto
nie akceptujag wlasnego wygladu, maja niskg samooceng. Czuja si¢ izolowani przez
srodowisko albo sami ograniczajg kontakty i unikajg spotkan. Majg wysokie poczucie winy,
bezsilnosci, osamotnienia. Czesciej obserwuje sie¢ u nich Igki, wahania nastroju, depresje oraz
zaburzenia odzywiania. Opieka nad pacjentem z nadmierng masg ciata powinna obejmowac
nie tylko takie aspekty jak zwickszenie aktywnosci fizycznej, leczenie dietetyczne,
farmakologiczne, bariatryczne, ale takze dotyczy¢ szerokiego wsparcia psychologicznego i
psychoterapii, w celu zapewnienia jak najbardziej optymalnych warunkoéw do poprawy stanu

zdrowia i redukcji masy ciata [44,45].

1.2.  SRODBEONEK NACZYN TETNICZYCH

Otylo$¢ jest zasadnicza przyczyna zwigkszonej zachorowalno$ci i $miertelnosci z
powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Nadmierna masa ciata predysponuje do

rozwoju nadci$nienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, udarow mozgu, cukrzycy
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typu 2, dyslipidemii, miazdzycy, jest takze przyczyna probleméw psychospotecznych i
znacznie pogarsza jako$¢ zycia [46]. Wedlug WHO choroby uktadu sercowo-naczyniowego
sg wiodaca przyczyng zgondéw na $wiecie. W 2015 roku z ich powodu zmarto 17,7 min ludzi.
Szacuje si¢, ze 7,4 mIn zgondéw spowodowane bylo chorobg wiencowa, a 6,7 min udarem
mozgu [47]. U podstaw rozwoju chorob ukladu sercowo-naczyniowego lezy dysfunkcja

srédblonka naczyniowego.

1.2.1. Definicja i budowa Srodblonka

Srédblonek naczyniowy zbudowany jest z pojedynczej warstwy komoérek nablonka
pochodzenia mezenchymalnego. Wysciela on wngtrze naczyn krwiono$nych i limfatycznych.
Komorki srodblonka polaczone sg za pomocg polaczen przylegajacych (ang. adherens
junction), szczelinowych (ang. gap junction) oraz $cistych — zamykajacych (ang. tight
junction) [48]. Zlokalizowane sg na blonie podstawnej, ktora utworzona jest najczesciej przez
dwie blaszki. Blaszk¢ podstawng — zbudowang przez kolagen typu IV, kolagen typu V,
lamining, fibronektyne i blaszke siateczkowg — zbudowang z widkien siateczkowych [49].
Uwaza sig, ze srodbtonek zbudowany jest z okoto 10 komoérek o masie okoto 1 kg, zajmujac
obszar o powierzchni do 7 m2. Poszczegdlne komorki érodblonka stanowia bariere pomiedzy
Swiattem, a mig§niowka gladkg naczyn kontrolujac w ten sposob substancje i komorki, ktore
migrujg z krwi do okolicznych tkanek [50]. Komorki s$rodblonka w catym ukladzie
naczyniowym wykazujg wiele wspolnych cech. Jednak w pewnych obszarach lozyska
naczyniowego, w zaleznosci od lokalnych warunkow, srodblonek wykazuje odrgbnosci
fenotypowe. Przykladem moga by¢ naczynia wlosowate, gdzie mozna wyrdznié trzy typy
histologiczne srédblonka. Bezokienkowy tzw. ciggly, zlokalizowany w naczyniach siatkowki,
osrodkowym uktadzie nerwowym, grasicy. Typ okienkowy, ktéry w komorkach zawiera
otwarte okienka tzw. pory, wystepuje w kiebuszkach nerkowych oraz nieciggly np. w

naczyniach zatokowych watroby, szpiku i $§ledziony [49,51].
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1.2.2. Rola srodblonka

Srodblonek uwazany jest za narzad o niezwykle istotnym potencjale endokrynnym.
Poprzez wydzielane substancje utrzymuje wewngtrzng homeostaze naczyniowg. Bardzo
wazng funkcja jest regulacja napigcia $cian naczyn krwionosnych. Czynniki wydzielane przez
komorki srodblonka mogg dziata¢ wazodylatacyjnie, nalezg do nich m.in. NO, prostaglandyna
12 (ang. prostaglandin 12, PGI2), srodblonkowy czynnik hiperpolaryzujacy (ang.
endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF). Wsréd czynnikdw zwezajacych
naczynia nalezy wymieni¢: tromboksan A2 (ang. thromboxane A2, TXA2), angiotensyne 1l
(ang. angiotensin I, ANG II), czynnik aktywujacy ptytki (ang. platelet activating factor,
PAF) i leukotrieny C4/D4. Najsilniejszym czynnikiem wazokonstrykcyjnym jest endotelina 1
(ang. endothelin 1, ET-1), ktora zwigksza napigcie $cian naczyn gidwnie poprzez wptyw na
komorki migsnidowki gladkiej. W warunkach zdrowia utrzymana jest rOwnowaga pomiedzy
stgzeniem czynnikow rozszerzajacych i zwezajacych naczynia [48,51].

Kluczowg rolg mediatorow uwalnianych przez s$rodblonek jest regulacja procesu
krzepniecia krwi i fibrynolizy, a takze utrzymanie rownowagi pomi¢dzy czynnikami pro- i
antykoagulacyjnymi. Do mediatorow hamujacych procesy krzepnigcia zaliczamy m.in.
antytrombing Il (ang. antithrombin 111, AT 11I), trombomoduling, PGI2, biatko C i S oraz
czasteczki heparynopodobne. Ponadto PGI2 i NO hamuja agregacje ptytek krwi. Srodblonek
reguluje rowniez procesy fibrynolizy. Syntezuje tkankowy aktywator plazminogenu (ang.
tissue plasminogen activator, t-PA) i proteazy, ktore przeksztalcajg plazminogen w plazming.
Substancje produkowane przez s$rodblonek w warunkach choroby mogg mie¢ dziatanie
prozakrzepowe. Nalezg do nich m.in. czynnik von Willebranda (ang. Von Willebrand Factor,
vWH), inhibitor aktywatora plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator inhibitor, tPA-1),
TXAZ2 oraz czynnik tkankowy. W warunkach fizjologicznych $rodbtonek, hamujac agregacje
ptytek krwi, reguluje procesy krzepniecia i zapewnia prawidtlowy przeptyw krwi przez swiatto
naczyn krwionos$nych [48,50-52].

Srodblonek odgrywa istotng funkcje w procesie angiogenezy. Wydziela szereg
czynnikéw stymulujacych powstawanie nowych naczyn i przebudowe juz istniejacych.
Mozemy do nich zaliczy¢ naczyniowo-srodblonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular
endothelial growth factor, VEGF), czynnik wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth
factor, FGF), insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor, IGF) oraz

plytkowy czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor, PDGF) [48,53].
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Do funkcji komoérek srodblonka zaliczamy tez regulacje procesow zapalnych |
odpowiedzi immunologicznej. Czynniki wykazujace dzialanie prozapalne to czasteczki
adhezyjne (naczyniowa czasteczka adhezyjna — ang. vascular cell adhesion molecule-1,
VCAM-1; migdzykomorkowa czasteczka adhezyjna — ang. intercellular adhesion molecule-1,
ICAM-1), cytokiny takie jak interleukina 1 (ang. interleukin 1, 1I-1), 1I-6, interleukina 18
(ang. interleukin 18, 11-18), TNF-a, czynnik chemotaktyczny monocytow (ang. monocyte
chemoattractant protein-1, MCP-1), natomiast dzialanie przeciwzapalne wykazuje
wydzielany przez srédbtonek NO oraz PGI2 [54,55].

1.2.3. Dysfunkcja sSrodblonka i jej konsekwencje

Czynniki ryzyka rozwoju choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, takie jak otytos¢ i
zwigzany z nig przewlekty stan zapalny, uposledzaja czynno$¢ srddblonka naczyniowego.
Jego dysfunkcja przyczynia si¢ m.in. do powstania miazdzycy, jest podstawg rozwoju makro-
i mikroangiopatii. Komorki $rodblonka aktywOwane przez czynniki uszkadzajgce lub
cytokiny zapalne uruchamiajg kaskade niekorzystnych zdarzen. Dochodzi do zwigkszonej
ekspresji czynnikow o dziataniu prozakrzepowym. Utrata cigglosci srodblonka predysponuje
do zwiekszonej aktywacji, agregacji piytek krwi i powstania zakrzepu [52]. Ponadto
obserwuje si¢ zaburzenia w regulacji napigcia Scian naczyn krwionos$nych. Zwigksza sie
stezenie czynnikoOw o dziataniu naczynioskurczowym, obniza si¢ stezenie NO, nasila si¢ stres
oksydacyjny, produkcja wolnych rodnikéw oraz miejscowy stan zapalny [54,56]. Dysfunkcja
srodbtonka moze prowadzi¢ m.in. do rozwoju zakrzepicy, uszkodzenia naczyn obwodowych,
choroby niedokrwiennej serca, podwyzszonych wartosci cisnienia tetniczego, miazdzycy i jej
powiktan [50]. Wybrane przyczyny dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego przedstawiono na
Rycinie 1.
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e Otylos¢

e Cukrzyca

e Hiperglikemia

e Hiperlipidemia DYSFUNKCJA
e Nadci$nienie tetnicze SRODBLONKA

e Miazdzyca
e Czynniki zapalne
e Hiperhomocysteinemia

e Nikotynizm

Rycina 1. Wybrane przyczyny dysfunkcji $Srédblonka naczyniowego [54]

Otylos¢ i zwigzany z nig przewlekty stan zapalny indukujg stres oksydacyjny. Jest to
zaburzenie rownowagi pomigdzy nadmierng aktywnoscig reaktywnych form tlenu (ang.
reactive oxygen species, ROS), a zdolnoscig mechanizmoéw antyoksydacyjnych do ich
usuwania. Zwiekszony stres oksydacyjny jest kluczowym czynnikiem prowadzacym do
uszkodzenia tkanek i zaburzenia funkcji $rodblonka naczyniowego [57]. Nadmiar FFA
prowadzi do zwigkszonej syntezy ROS. Zaliczamy do nich m.in. nadtlenek wodoru (H20,),
anionorodnik ponadtlenkowy (O*"), rodnik hydroksylowy (OH") [58]. Adipokiny, wydzielane
przez komoérki tkanki thuszczowej, réwniez nasilajg powstawaniec ROS. Wolne rodniki
tlenowe odpowiadaja za szereg reakcji patologicznych, takich jak peroksydacja lipidow,
degradacja  bialek, aktywacja  genow  prozapalnych, uszkodzenie kwasu
deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonucleic acid, DNA), redukcja biodostepnosci NO,
zaburzenia sekrecji insuliny oraz indukcja insulinoopornosci. U pacjentow otytych obserwuje
si¢ wzrost parametrOw stresu oksydacyjnego, m.in. dialdehydu malonowego (ang.
malondialdehyde, MDA), ktorego podwyzszone st¢zenie §wiadczy o intensywnosci procesu
peroksydacji lipidow [58,59]. Potencjat oksydacyjny mozemy takze oceni¢ za pomocg
wskaznikow, takich jak catkowita zdolno$¢ zmiatania wolnych rodnikow (ang. total radical-
trapping antioxidant parameter, TRAP), catkowity potencjal antyoksydacyjny osocza (ang.
total antioxidant status, TAS).

Hiperhomocysteinemia jest takze czynnikiem ryzyka dysfunkcji srodblonka
naczyniowego. Homocysteina to aminokwas siarkowy, ktory powstaje w wyniku demetylacji

pochodzacej z pozywienia metioniny, nast¢pnie ulega dalszej przemianie metabolicznej do
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cysteiny lub ponownej remetylacji do metioniny. Wartosci referencyjne wynosza od 4 do 12,3
pmol/l [60]. Do hiperhomocysteinemii moze prowadzi¢ nadmiar metioniny w diecie,
niedobdr witamin, np. kwasu foliowego, witaminy B6, witaminy B12 oraz mutacje genow
kodujacych enzymy, ktore pelniag kluczowa role w jej metabolizmie. Podwyzszone stezenie
obserwujemy u pacjentow z choroba Alzheimera, luszczyca, przewleklta choroba nerek, a
takze pod wpltywem stosowanych lekow np. metotreksatu, tiazydow. Spozywanie alkoholu,
kawy, nikotynizm tez moga wywota¢ umiarkowany wzrost jej stezenia. Poziom homocysteiny
zwicksza si¢ rowniez z wiekiem [55,61]. Podwyzszone stezenie homocysteiny zmniejsza
biodostgpnos¢ NO, uposledza jego synteze, nasila proliferacje miocytow, wplywajac
niekorzystnie na napigcie $cian naczyn krwionosnych i przyczyniajac si¢ do ich przebudowy
oraz usztywnienia. Podwyzszone stezenie homocysteiny indukuje stres oksydacyjny m.in.
poprzez uleganie homocysteiny procesowi autooksydacji, w wyniku ktoérego powstajg rodniki
ponadtlenkowe; obnizenie potencjalu antyoksydacyjnego (zmniejszenie aktywnos$ci
dysmutazy ponadtlenkowej — ang. superoxide dismutase, SOD i peroksydazy glutationowej —
ang. glutathione peroxidase, GPXx); aktywacja oksydazy dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (ang. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADPH);
wzrost stezenia anionorodnika nadtlenkowego [62]. Hiperhomocysteinemia hamuje wzrost
komoérek $rodblonka, uposledza ich regeneracjg, indukuje apoptoze. Dochodzi do rozwoju
stanu zapalnego w obrebie $cian naczyn krwionos$nych, a w surowicy krwi mozemy
stwierdzi¢ zwigkszone stezenie TNF-o, czasteczek adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1).
Wszystkie powyzsze mechanizmy przyczyniajg si¢ do uszkodzenia komorek srodblonka
naczyniowego w przebiegu hiperhomocysteinemii [55,63].

Ocene funkcji $roédblonka naczyniowego mozemy dokona¢ poprzez oznaczenie
stgzenia substancji wydzielanych przez $rodblonek. Jego uszkodzenie prowadzi m.in. do
zwickszonej ekspresji cytokin zapalnych np. 11-6, TNF-o. Mozemy zaobserwowac¢ wzrost
stezenia czgsteczek adhezyjnych oraz markeréw aktywacji prozakrzepowej srodbtonka [64].
Funkcj¢ $rodblonka badamy takze za pomoca metod fizycznych. Wsrod nich wyrdzniamy
metody inwazyjne, za pomocg ktorych ocenia si¢ $rednice tetnicy i przeptyw po podaniu
dotetniczym  substancji  naczyniorozkurczowych (np. acetylocholiny). Do badan
nieinwazyjnych mozemy natomiast zaliczy¢: oceng sztywnos$ci naczyn tetniczych (predkosc
fali tetna — ang. pulse wave velocity, PWV; wskaznik sztywnosci naczyn — ang. stiffness
index, SlI), pomiar grubosci kompleksu blony srodkowej i wewnetrznej w tetnicach szyjnych

(ang. intima media thickness, IMT), czy tez zmiany objetosci palca wynikajacego z
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pulsacyjnego przeptywu tetniczego (ang. reactive hyperemia peripheral arterial tonometry,
RH-PAT) [64,65].

Wyzwaniem wspolczesnej medycyny jest poszukiwanie nowych metod zapobiegania i
leczenia zaburzen metabolicznych oraz ich powiklan. Podkresla si¢ rolg diety i zdrowego
stylu zycia, ktore wplywaja korzystnie na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.
Diagnozowanie dysfunkcji $rodblonka naczyniowego przed wystgpieniem objawow i
powiktan klinicznych, a takze znajomo$¢ czynnikow, ktore moga zmniejszy¢ ryzyko jego
uszkodzenia datoby mozliwos$¢ stosowania szerokiej profilaktyki. Szczegdlng uwagg, rowniez
w konteks$cie srodblonka naczyniowego, poswieca si¢ W ostatnim czasie mikroorganizmom

stanowigcym flore jelitowa.

1.3. MIKROFLORA PRZEWODU POKARMOWEGO

W 2001 roku Joshua Lederberg wprowadzit termin mikrobiom, ktoéry obejmuje
zarowno drobnoustroje, ktore bytujac w ciele czlowieka wplywaja pozytywnie na nasz
organizm, jak i potencjalnie chorobotworcze. W 2007 roku zostal zainicjowany projekt
badawczy: ,,Human Microbiome Project”, ktorego celem bylo poznanie sktadu oraz funkcji
flory fizjologicznej cztowieka [66]. Jest t0 ogolnoswiatowe przedsiewzigcie, ktore przy
wykorzystaniu najnowoczesniejszych metod badawczych, w tym biologii molekularnej,
pozwolito oceni¢ zalezno$¢ pomiedzy sktadem endogennej flory bakteryjnej cztowicka, a
stanem ludzkiego zdrowia i potencjalnym udzialem dysbiozy w patogenezie wielu chordb
[67,68].

1.3.1. Sklad mikroflory przewodu pokarmowego

W przewodzie pokarmowym bytuje okoto 10'* komorek bakterii, a liczba gendéw
mikroorganizméw kolonizujacych organizm czlowieka wynosi okoto 3,3 min [69]. Z uwagi
na ograniczenia hodowli w warunkach in vitro nadal nie jesteémy pewni doktadnej liczby
gatunkow, aczkolwiek nowoczesne metody biologii molekularnej pozwalaja nam oszacowac,
ze w przewodzie pokarmowym wystepuje okoto 1500 gatunkow bakterii [70-72]. Gromady,

ktore dominuja we florze czlowieka to: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
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Proteobacteria 1 Verrucomicrobia. Do gromady Firmicutes naleza m.in. Clostridium,
Lactobacillus, Ruminiococcus. Bacteroidetes, ktore stanowig 20 — 30% flory jelitowej,
reprezentowane sg przez bakterie z rodzaju: Bacteroides, Prevotella, Xylanibacter, a
Actinobacteria przez Bifidobacterium. Najmniej liczng gromada, stanowigca mniej niz 1%
populacji mikroflory, sa Proteobacteria, a ich przedstawicielami sg Enterobacteriaceae i
Escherichia [73,74]. Poszczegélne odcinki przewodu pokarmowego charakteryzuja sie
odmiennymi warunkami $rodowiskowymi. StosunkowO niewielka ilo$¢ bakterii bytuje w
kwasnym $rodowisku Zoladka. Ich liczba wynosi 10® — 10* jednostek tworzacych kolonie
(ang. colony-forming unit, CFU)/1 g tresci pokarmowe;j. Nieco wigksza ilos¢ kolonizuje jelito
cienkie 10° — 10° CFU/g. Najwiccej szczepow znajduje sie w jelicie grubym — 10 CFU/g
[75]. Nalezy pamigtaé, ze flore bakteryjng przewodu pokarmowego tworzg nie tylko bakterie
symbiotyczne, ktore korzystnie wplywaja na stan zdrowia, ale réwniez rdézne gatunki
grzybow, wiruséw i bakterii nalezgcych do rodzaju Pseudomonas, Clostridium, ktore moga
by¢ zrédlem choréb. W warunkach prawidlowych populacje te pozostajag w stanie wzajemne;j
rOwnowagi.

Skiad flory jelitowej jest unikatowy dla kazdego z nas i podlega modyfikacji w ciggu
naszego zycia. Najwazniejsze czynniki, ktore decyduja o uksztaltowaniu mikroflory
czlowieka to uwarunkowania genetyczne oraz warunki $srodowiskowe, w ktorych zyjemy.
Proces kolonizacji przewodu pokarmowego rozpoczyna si¢ juz w trakcie zycia ptodowego.
Jest on niezwykle istotny, poniewaz warunkuje prawidlowe funkcjonowanie organizmu i
zmniejsza ryzyko infekcji szczegdlniec w okresie noworodkowym. W trakcie Zzycia
wewnatrzmacicznego antygeny bakterii, ktore pochodzg od matki, stymulujg uktad
immunologiczny ptodu. Bakterie obecne s3 m.in. w ptynie owodniowym, tozysku, blonach
ptodowych [76-79]. Mozna je takze zidentyfikowa¢ w smotce noworodka, co $§wiadczy o tym,
ze $rodowisko wewnatrzmaciczne nie jest jatowe [80].

Kolejnym etapem zasiedlania przewodu pokarmowego noworodka jest pordd. To, czy
odbywa si¢ drogg naturalna, czy przez ciecie cesarskie warunkuje sklad flory jelitowe] we
wczesnym okresie zycia dziecka. Jesli porod odbywa si¢ naturalnie przewod pokarmowy
noworodka zasiedlany jest m.in. fizjologiczng florg bytujaca w drogach rodnych kobiety.
Natomiast, gdy poréd odbywa si¢ w warunkach sali operacyjnej dominuje flora skory matki i
bakterie z najblizszego otoczenia niemowlgcia, takie jak Clostridium, Staphylococcus,
Corynebacterium. Zasiedlanie przewodu pokarmowego bakteriami z rodzaju Bifidobacterium

odbywa si¢ wowczas z Okolo 6 miesigcznym opdznieniem [81-85]. Zaobserwowano, ze
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zwicksza to ryzyko infekcji, biegunek oraz wystgpowania choroéb na tle immunologicznym,
takich jak alergia czy astma oskrzelowa [86-89].

Do innych waznych czynnikéw determinujacych sklad flory jelitowej u niemowlat
naleza rowniez: Wiek cigzowy plodu w chwili porodu, konieczno$¢ dluzszej hospitalizacji
dziecka w okresie poporodowym, antybiotykoterapia w okresie noworodkowym. Dzieci
urodzone przed planowanym terminem majg odmienny sktad flory jelitowej. Obserwuje si¢ u
nich zwigkszenie kolonizacji bakteriami z rodzaju Staphylococcus, Enterococcus, a obnizenie
Lactobacillus i Bifidobacterium. Wczesniaki narazone sg na wicksze ryzyko martwiczego
zapalenia jelit (ang. necrotizing enterocolitis, NEC), co stanowi czynnik ryzyka zgonu w
okresie noworodkowym [90,91]. Nalezy podkresli¢, ze sposob karmienia tez wptywa na sktad
flory jelitowej. Uwaza si¢, ze najbardziej wartosciowym pokarmem jest mleko matki. W jego
sktadzie mozna zidentyfikowa¢ liczne oligosacharydy, ktére pelnig funkcj¢ naturalnych
prebiotykoOw pobudzajac wzrost fizjologicznej flory bakteryjnej. Poza tym mleko kobiece
zawiera bakterie z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus, ktoére zasiedlajac przewod
pokarmowy dziecka, stanowig podstawowa flore bakteryjng jelit. Zaobserwowano, ze
mikroflora dzieci karmionych sztucznie jest niejednorodna i zawiera bakterie z rodzaju
Clostridium, Bacteroides, Enterobacter [79,92-96]. Istotne jest, aby proces kolonizacji
odbywat si¢ prawidlowo, poniewaz bardzo intensywne zmiany w skladzie mikrobioty
zachodza w ciggu pierwszych 24 miesi¢cy zycia dziecka. Po tym okresie flora jelit zaczyna
si¢ stabilizowa¢, a jej profil przypomina ten wystepujacy u oséb dorostych [97,98].

Kolejnym etapem naszego zycia, w ktorym dochodzi do zmian w skladzie flory
jelitowej jest okres starzenia si¢ organizmu. Wraz z uptywem lat obserwuje si¢ systematyczny
wzrost bakterii z gromady Firmicutes, natomiast u starszych osob ich liczba obniza si¢ na
korzy$¢ Bacteroidetes. Mikroflora staje si¢ mniej zrdéznicowana. W wieku podesztym
zmniejsza si¢ liczba bakterii z rodzaju: Bifidobacterium, Lactobacillus, natomiast mozna
zaobserwowaé wzrost ilosci bakterii, takich jak Escherichia coli, czy Enterococcus. [97,99-
101]. Zmiany w sktadzie flory jelitowej czlowieka w zaleznosci od wieku przedstawiono na

Rycinie 2.
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Rycina 2. Zmiany w skladzie flory jelitowej czlowieka w zaleznosci od wieku [101]

1.3.2. Czynniki modulujace mikroflore przewodu pokarmowego

Flora jelitowa zaczyna ksztaltowaé si¢ juz w trakcie zycia wewnatrzmacicznego.
Istotng rolg odgrywa dieta matki, czynniki stresogenne, stan zdrowia kobiety podczas cigzy
[92,102]. Kolejne decydujace etapy, ktore wpltywaja na sktad flory jelitowej dziecka to porod
oraz wybor rodzaju karmienia: naturalne lub sztuczne. Profil mikroflory przewodu
pokarmowego i réznorodnos¢ bakterii zmienia si¢ takze z wiekiem czlowieka.

Srodowisko, w ktorym zyjemy i panujace w nim warunki wplywaja na sktad
mikrobioty. Wieksza ilo$¢ bakterii z rodzaju Bifidobacterium obserwowana jest w przewodzie
pokarmowym dzieci, ktore posiadaja rodzenstwo, niz u jedynakow [92]. Miejsce
zamieszkania (miasto/wie$), szeroko$¢ geograficzna i nasze pochodzenie rowniez petnig role
w ksztattowaniu mikroflory. De Filippo i wsp. zaobserwowali, ze w przewodzie

pokarmowym dzieci, ktore zamieszkujg tereny Afryki dominujg bakteric nalezace do
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gromady Bacteroidetes, reprezentowane gitéwnie przez rodzaj Prevotella oraz Xylanibacter.
Bakterie te majg zdolno$¢ rozktadu sktadnikow pochodzenia roslinnego, takich jak celuloza i
ksylany. Natomiast dzieci zyjace na terenie Europy majg znacznie wiegcej bakterii z gromady
Firmicutes i Proteobacteria [92,103].

Kluczows rolg w modyfikacji mikroflory odgrywa dieta. Prowadzone sg liczne
badania, ktore majag na celu identyfikacje roznic w sktadzie flory bakteryjnej przewodu
pokarmowego w zalezno$ci od spozywanych pokarmoéw oraz rodzaju stosowanej diety
[104,105]. Zimmer i wsp. przebadali probki stolca pobranego od 295 ochotnikéw: 105 wegan,
144 wegetarian. Porownali je z 46 osobowg grupg kontrolng, ktérg stanowili pacjenci
spozywajacy zarowno produkty migsne jak i roslinne. Zaobserwowano, ze stolec pochodzacy
od 0so6b stosujacych diete weganskg zawieral mniejszg ilo$¢ bakterii z rodzaju: Bacteroides,
Bifidobacterium i Enterobacteriacae [106]. Zmiany w profilu mikroflory jelitowej wywohluje
rowniez dieta wysokotluszczowa. W oparciu 0 wyniki badan naukowych uwaza si¢, ze
zwieksza ona populacje bakterii z gromady Firmicutes, obniza Bacteroidetes [107,108].
Istnieje wigc S$cisly zwigzek pomiedzy rodzajem spozywanych produktow, a skladem
mikroflory przewodu pokarmowego.

Pomimo, ze profil mikroflory jest indywidualny dla kazdego z nas moze on ulec
znacznej modyfikacji przez czynniki zwigzane z prowadzonym stylem zycia. Uwaza si¢, ze
aktywnos$¢ fizyczna zwigksza roznorodnos¢ bakterii kolonizujagcych przewod pokarmowy
cztlowieka. Nikotynizm takze moduluje skiad flory jelitowej, gdyz po zaprzestaniu palenia
tytoniu zaobserwowano wzrost roznorodnosci bakterii z gromady Firmicutes i Actinobacteria,
a nizszy odsetek Bacteroidetes i Proteobacteria [109,110].

Waznym czynnikiem, ktory moze wplynagé na profil mikrobioty jest
antybiotykoterapia. Wywoluje ona nie tylko krotkotrwate zaburzenia skfadu flory jelit. Po 7
dniowej kuracji klindamycyna zaburzenia sktadu mikroflory moga utrzymywac si¢ nawet do
2 lat po zakonczonym leczeniu [111]. Istotnym problemem jest stosowanie antybiotykow w
okresie cigzy oraz u noworodkow i niemowlat, poniewaz moze mie¢ to niekorzystny wptyw
na ksztaltowanie flory jelitowej juz od najmlodszych lat zycia. Obserwuje si¢ wowczas
zubozenie roznorodnos$ci, obnizenie bakterii z rodzaju Bifidobacterium i Bacteroides, a
wzrost liczby Proteobacteria [85,112-114]. Czynniki modulujace skfad flory jelitowe;j
cztowieka przedstawiono na Rycinie 3.

Flora jelitowa przewodu pokarmowego jest dynamicznym ekosystemem, ktory

podlega nieustannej ewolucji. Znajomos$¢ czynnikow, ktoére wpltywaja na sktad mikroflory
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pozwala unikna¢ tych, ktére niekorzystnie zmieniaja jej profil, a prowadzac zdrowy tryb zycia

1 stosujac odpowiednia diete ksztaltowacé jej najbardziej optymalny i prozdrowotny sktad.
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Rycina 3. Czynniki modulujgce sklad flory jelitowej czlowieka [85]

1.3.3. Funkcje mikroflory

Bakterie jelitowe, ktore tworza mikroflor¢ przewodu pokarmowego majg istotne

znaczenie w utrzymaniu wewngtrznej réwnowagi oraz prawidlowego stanu zdrowia

czlowieka. Poprzez udziat w procesie trawienia i pozyskiwania energii pelnig wazng funkcje

metaboliczng. Bytujac w przewodzie pokarmowym metabolizujg zwiazki, takie jak celuloza,

skrobia, pektyny, ktore nie sa rozkladane przez enzymy trawienne. Przeksztalcajac je do

krotkotancuchowych kwasow ttluszczowych (ang. short chain fatty acids, SCFA) i cukrow

prostych mikroflora dostarcza okoto 10% energii [69,71,105]. Pozyskane SCFA stanowia

substancje¢ odzywcza dla komorek nabtonka jelit, wspomagaja regeneracj¢ 1 utrzymanie

szczelnej bariery jelitowej. Stymuluja rowniez wytwarzanie glukagonopodobnego peptydu 1

(ang. glucagon-like peptide 1, GLP-1) oraz peptydu YY (ang. peptide YY, PYY). PYY hamuje
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pasaz jelitowy, nasila uczucie sytosci zmniejszajac ilo$¢ przyswajanych pokarméw, a GLP-1
zwicksza sekrecj¢ insuliny po positkach, redukuje apetyt, spowalnia oproznianie zotadka
[115,116]. Wykazano, ze stosowanie preparatow probiotycznych zawierajacych bakterie z
rodzaju Bifidobacterium wigzato si¢ z nasileniem sekrecji PYY i GLP-1 przez komorki jelit
[74]. Mikroflora blokuje jelitowa ekspresj¢ czynnika adipocytéw indukowanego glodzeniem
(ang. fasting-induced adipocyte factor, FIAF), ktory odpowiedzialny jest za hamowanie
dziatania lipazy lipoproteinowej, sprzyjajac magazynowaniu tkanki tluszczowej. Hamuje
takze aktywnos$¢ kinazy bialkowej aktywowanej przez AMP (ang. AMP-activated protein
kinase, AMPK), zmniejszajagc utlenianie kwaséw thuszczowych, wychwyt glukozy i
uwalnianie insuliny [117].

Fizjologiczna flora bakteryjna chroni przewod pokarmowy przed kolonizacja flory
patogennej. Lactobacillus spp., ktoéry wydziela kwas mlekowy, obniza pH srodowiska w
ktorym bytuje, stwarzajac w ten sposob niekorzystne warunki do rozwoju bakterii
potencjalnie chorobotworczych. Prawidlowa flora utrzymuje rowniez rownowage w uktadzie
immunologicznym blony S$luzowej jelit. Moduluje réznicowanie limfocytow T, reguluje
odpowiedz zapalng, stymuluje plazmocyty do produkcji przeciwcial np. immunoglobuliny
klasy A. Bakterie jelitowe biorg czynny udzial w utrzymaniu integralnosci bariery jelitowe;j
zmniejszajac translokacje flory patogennej do $wiatta przewodu pokarmowego. Indukujg
wzrost 1 réznicowanie enterocytow, stymuluja procesy naprawcze nablonka jelit oraz procesy
angiogenezy [118,119].

Mikroorganizmy biorg takze udziat w syntezie witamin z grupy B, witaminy K, kwasu
foliowego, we wchianianiu sktadnikow mineralnych oraz elektrolitow. Rozkladajg zawarte w
pozywieniu toksyny, kancerogeny, biorg udzial w metabolizmie lekéw [72,104,118].
Wplywaja na syntez¢ i przemiany kwasow zotciowych przeksztalcajac je do wtdérnych
kwaséw zotciowych, takich jak kwas deoksycholowy czy litocholowy [74]. Poprzez
aktywacje receptorow jadrowych np. farnezoidowego receptora X (ang. farnesoid X receptor,
FXR) i receptorow blonowych sprzgzonych z biatkiem G (ang. G protein-coupled bile acid
receptor, TGR5) kwasy zotciowe biorg udzial w metabolizmie glukozy, lipidow i poprawie

wrazliwosci tkanek na insuling [74].
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1.3.4. Dysbioza — definicja i znaczenie

Dysbioza, czyli zaburzenia ilosci i jakosci fizjologicznej mikroflory, moze by¢
wywotana przez wiele czynnikow. Wsrod nich nalezy wymienié: nieprawidlowa dietg¢ — z
duzg zawarto$cig tluszczy i weglowodanow, brak aktywnosci fizycznej, stosowane leki np.
antybiotykoterapi¢, niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory pompy protonowej i
uzywki, takie jak alkohol, nikotynizm. Zakazenia przewodu pokarmowego oraz przewlekty
stres rowniez moga by¢ przyczyng dysbiozy. Zmiany w skladzie flory przewodu
pokarmowego przyczyniaja si¢ do wystgpienia wielu chordb. Obserwuje si¢ zwigkszone
ryzyko chordb autoimmunologicznych, alergii, atopii. Dysbioza jelitowa moze by¢ przyczyna
nawracajacych infekcji, chordb zapalnych jelit, biegunek [85,119].

Zaburzenia w sktadzie fizjologicznej mikroflory uposledzaja synteze elementow
strukturalnych $ciany jelita tzw. polaczen scistych (ang. tight junction), prowadzac do ich
rozluZznienia i powstania tzw. jelita przesigkliwego. Obserwuje si¢ zmniejszenie syntezy
okludyny i zonuliny-1, ktore to bialka stanowig istotny element strukturalny polaczen
Scistych. Nastepstwem tego procesu jest przenikanie antygenéw bakteryjnych przez $ciang
jelita i rozwdj subklinicznego stanu zapalnego, ktoéry jest istotnym elementem zaburzen
metabolicznych, otylosci oraz chorob uktadu sercowo-naczyniowego [104,120]. Dowody z
badan przeprowadzonych w ostatnich latach wskazujg na potencjalne znaczenie zaburzen w
sktadzie mikroflory jelitowej w rozwoju chordb ukladu sercowo-naczyniowego. Stosowanie
diety o duzej zawartoS$ci thuszczy skutkuje zwiekszeniem liczebnos$ci bakterii Gram-ujemnych
we florze przewodu pokarmowego czlowieka. Blona komoérkowa tych bakterii zawiera w
swoim sktadzie lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide, LPS), ktory aktywuje receptor
Toll-podobny 4 (ang. toll-like receptor 4, TLR4), indukujac endotoksemi¢. Przewlekly stan
zapalny przyczynia si¢ do narastania insulinoopornosci, wzrostu stezenia glukozy, TG oraz
zwigkszenia produkcji cytokin prozapalnych takich jak: II-1, 1I-6, TNF-a, a takze ROS.
Skutkuje to uszkodzeniem i pogorszeniem funkcji srodbtonka naczyniowego, a tym samym
wzrostem ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego [73,115,121,122].

Aktywno$¢ mikroflory przyczynia si¢ rowniez do wzrostu stgzenia tlenku N-
trimetyloaminy (ang. trimethylamine N-oxide, TMAQ). Pochodzaca z diety choling bakterie
jelitowe metabolizujg do trimetyloaminy (ang. trimethylamine, TMA), ktora nastgpnie za
pomoca enzymu monooksygenazy flawinowej typu 3 (ang. flavin containing monooxygenase

3, FMO3) podlega utlenieniu w watrobie do TMAO. Podwyzszone stezenie TMAO sprzyja
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powstawaniu blaszki miazdzycowej I zwigksza ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych
[123].

Wyniki licznych badan potwierdzaja zwiazek mikroflory z otyloscig. Kolonizacja
przewodu pokarmowego myszy germ-free bakteriami pozyskanymi od myszy otylych
doprowadzita do przyrostu masy ciata. Natomiast u zwierzat, ktore otrzymaty florg¢ od myszy
z prawidlowag masg ciala nie zaobserwowano jej zwickszenia — przy stosowaniu w obu
przypadkach jednakowej diety. Doswiadczenia wykazaly, ze u zwierzat otylych obserwuje si¢
50% spadek liczebnosci bakterii Bacteroidetes i wzrost bakterii z gromady Firmicutes.
Wprowadzenie diety niskokalorycznej oraz redukcja masy ciata prowadzi natomiast do
zwickszenia ilo$ci Bacteroidetes [67,121].

Mikroflora przewodu pokarmowego jest nicustannie przedmiotem wieclu badan
klinicznych, ktore dostarczaja nam coraz nowszych informacji o pelionych przez nig
funkcjach. Zaburzenia w jej sktadzie mogg odgrywaé istotng role w patogenezie wielu
chorob. Poszukiwane s metody wspomagania oraz modulowania sktadu flory jelitowe;.
Obiecujacym rozwigzaniem w profilaktyce i leczeniu réznych schorzen jest suplementacja
probiotykow, ktorych skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo zostalo udowodnione w probach

klinicznych.

1.4. PROBIOTYKI

1.4.1. Definicja

W pismiennictwie odnajdujemy liczne informacje o wiasciwosciach leczniczych i
zastosowaniu fermentowanych produktoéw mlecznych, a ich prozdrowotny wptyw znany jest
od wielu tysiecy lat. Pierwsze wzmianki pojawiaja si¢ juz w tresci Starego Testamentu. W 76
r. p.n.e. rzymski historyk Pliniusz zalecit stosowanie fermentowanych produktow mlecznych
w celu ztagodzenia dolegliwos$ci zwigzanych z zapaleniem zotadka i jelit. Nie znano jeszcze,
w tamtym okresie, Zzrodta tych dobroczynnych wiasciwosci. Wraz z rozwojem mikrobiologii
szczegdlng uwage poswigcano poszukiwaniu zwigzku pomiedzy florg bakteryjng cztowieka, a
jego stanem zdrowia [124]. Na poczatku XX wieku Ilia Miecznikow — naukowiec pochodzacy
z Rosji, na podstawie przeprowadzonych obserwacji, zalecit spozywanie produktow bogatych

w Dbakterie kwasu mlekowego jako zrodta zdrowia i gwarancji prawidlowego,
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dlugowiecznego funkcjonowania organizmu czlowieka. Wazng role w poznawaniu
prozdrowotnych wlasciwosci bakterii odegrat Henry Tissier, ktory po raz pierwszy
wyizolowal bakterie z rodzaju Bifidobacterium. Zaobserwowal, ze dzieci ktore cierpia na
biegunki maja ich znacznie mniej, w poroéwnaniu do dzieci zdrowych. Zasugerowat
suplementacje tych bakterii w celach leczniczych. W Polsce naukowcem, ktory zajmowat si¢
pateczkami kwasu mlekowego byl Jozef Brudzinski. Potwierdzil celowo$¢ suplementacji
bakterii z rodzaju Lactobacillus w leczeniu biegunek u niemowlat [125,126].

Stowo probiotyk wywodzi si¢ z jezyka greckiego ,,pro bios” i oznacza ,dla zycia”.
Definicja probiotykéw zmieniata si¢ wicelokrotnie na przestrzeni lat. Ostatecznie w 2002 roku
WHO oraz Organizacja Narodéw Zjednoczonych ds. Wyzywienia i Rolnictwa (ang. Food and
Agriculture Organization of the United Nations, FAQO) zdefiniowala probiotyki jako
mikroorganizmy, ktoére podawane w odpowiednich dawkach wywieraja korzystne skutki
zdrowotne [126,127]. Wspomaganie mikroflory organizmu czlowieka to nie tylko
dostarczanie drobnoustrojow w postaci preparatow probiotycznych, ale rowniez stymulacja
ich wzrostu za pomocg prebiotykow. Fruktooligosacharydy (ang. fructooligosaccharides,
FOS), galaktooligosacharydy (ang. galactooligosaccharides, GOS) czy inulina to skladniki
zywnosci, ktore nie ulegajg trawieniu w przewodzie pokarmowym, natomiast stanowig
materiat odzywczy dla mikroorganizmow kolonizujacych przewod pokarmowy cztowieka
[128].

1.4.2. Charakterystyka probiotykéw

Obecnie na rynku znajduje si¢ wiele produktow zawierajacych bakterie probiotyczne.
Probiotyki dostepne sg w preparatach farmaceutycznych, suplementach diety, jako dodatki do
zywnosci. Wystepuja w postaci kropli, ptynoéw doustnych, tabletek i proszku do sporzadzania
zawiesiny. Kazdy preparat powinien posiada¢ informacje 0 liczbie zywych bakterii, nazwe
rodzaju, gatunku i szczepu, a takze dane o dawce minimalnej, czasie zalecanej suplementacji
oraz schemacie podawania. Do mikroorganizméw, ktore najczesciej sa skladnikiem
preparatow probiotycznych naleza bakterie z rodzaju Lactobacillus, Bifidobacterium.
Metabolizuja one weglowodany i na drodze beztlenowej fermentacji produkuja kwas
mlekowy. Inne przyklady drobnoustrojow probiotycznych to drozdzaki Saccharomyces
boulardii, szczep bakterii Escherichia coli Nissle 1917, Enterococcus facecium SF68 czy

bakterie z gatunku Streptococcus thermophilus [118,129]. W badaniach klinicznych ocenia
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si¢ skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo probiotykow. Mikroorganizmy, ktore zostaly uznane za
probiotyczne charakteryzuja si¢ zdolnoscig adhezji do komoérek nablonka i zachowania
zywotnosci w $rodowisku, w ktorym bytuja. Nie sg patogenne, ani toksyczne, pochodzg z
mikroflory czlowieka i posiadajg szereg prozdrowotnych wiasciwosci dla organizmu
gospodarza. Muszg rowniez spelnia¢ wymagania technologiczne, takie jak zachowanie
zywotnosci w gotowych produktach spozywczych, nawet po dlugim okresie przechowywania,
odporno$¢ na zamrazanie czy liofilizacje, a takze mozliwo$¢ produkeji duzej ilosci biomasy
[130]. Jesli probiotyki stosowane sa w formie preparatow przyjmowanych doustnie nie
powinny by¢ wrazliwe na kwasne $rodowisko zoladka oraz enzymy trawienne obecne w
przewodzie pokarmowym cztowieka [125,131,132].

W badaniach klinicznych ustala si¢ dawke terapeutyczng probiotykéw. Nalezy
pamigtac, ze prozdrowotne wiasciwosci zalezg glownie od iloSci spozytych mikroorganizméw
I rodzaju szczepu bakterii, ktory wchodzi w sktad preparatu. W celu uzyskania efektow
zdrowotnych uwaza si¢, ze minimalna dzienna ilo$¢ bakterii probiotycznych powinna
wynosi¢ 10° — 10° CFU [130]. Preparaty farmaceutyczne zawieraja liofilizowane szczepy
bakterii zwykle w ilosci 10'° — 10" CFU/g produktu, w przetworach mlecznych liczba
szczepoéw waha si¢ od 2 — 5x10™ CFU/g, a w mleku modyfikowanym przeznaczonym dla
dzieci znajduje si¢ okolo 10" CFU/g produktu. Nalezy pamictaé, ze mikroorganizmy
probiotyczne maja zdolno$¢ namnazania si¢ w S$wietle jelita, co zwigksza ich ilos¢
wielokrotnie — dawka podana w postaci preparatu nie jest identyczna, jak realna dawka
skuteczna. Prowadzone randomizowane badania kliniczne majg na celu ustalenie najbardziej

efektywnej, terapeutycznej dawki poszczegolnych szczepdéw bakterii [126].

1.4.3. Zastosowanie lecznicze probiotykow

Wyniki licznych badan wskazuja, ze suplementacja probiotykow poprawia jakos¢
prawidlowej flory bakteryjnej cztowieka i przyczynia si¢ do eliminacji drobnoustrojow
potencjalnie chorobotworczych. Mikroorganizmy probiotyczne konkuruja z florg patogenng o
sktadniki odzywcze. Poprzez zdolnos¢ adhezji do komoérek nabtonka jelit lub pochwy
uniemozliwig kolonizacje $cian tych organow przez patogeny. Bakterie kwasu mlekowego,
takie jak Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei stymuluja namnazanie i aktywnosé

limfocytow, makrofagéw, komorek NK (ang. natural killer) [133]. Zaobserwowano, ze
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Lactobacillus rhamnosus i Bifidobacterium lactis pobudzaja wydzielanie immunoglobuliny A
oraz produkcje y-interferonu (ang. interferon-y, IFN-y) przez limfocyty [133].

Wiele badan klinicznych poswigconych jest dziataniu przeciwnowotworowemu
probiotykow. Oprocz stymulacji uktadu immunologicznego gospodarza, bakterie te
rozktadaja substancje o potencjale mutagennym np. nitrozoaminy. Eliminuja z mikroflory
przewodu pokarmowego drobnoustroje chorobotworcze, ktore wytwarzaja enzymy fekalne,
takie jak nitroreduktazy, azoreduktazy i B-glukuronidazy majace znaczenie w patogenezie
raka jelita grubego [134,135]. Poprzez ograniczenie rozwoju flory patogennej w $wietle jelita
mikoorganizmy probiotyczne sg skuteczne w profilaktyce i leczeniu biegunek podroéznych,
zwigzanych z antybiotykoterapia, zakazeniem rotawirusami lub Clostridium difficile. Szczep
probiotyczny Lactobacillus acidophillus Lal hamuje w warunkach in vitro wzrost bakterii
Helicobacter pylori [136]. Natomiast suplementacja Streptococcus thermophilus moze
przynie$¢ korzystne efekty zdrowotne u pacjentdéw nietolerujagcych laktozy. Gatunek ten
syntezuje enzymy B-galaktozydazy, ktore w procesie hydrolizy rozktadajg laktozg do cukrow
prostych — glukozy i galaktozy [133,137]. Przykfady bakterii probiotycznych i ich

zastosowanie kliniczne przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Wybrane bakterie probiotyczne i ich udowodniona skuteczno$§¢ w badaniach klinicznych

BAKTERIE
PROBIOTYCZNE

L. rhamnosus GG wrzodziejace zapalenie jelita grubego [138]
zmniejszenie nasilenia objawow atopowego zapalenia skory [139]
zapobieganie biegunce zwigzanej z antybiotykoterapia [140,141];

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

L. rhamnosus Lcr35 | leczenie zapar¢ czynnosciowych [129]

L. acidophilus wrzodziejace zapalenie jelita grubego; leczenie zaburzen
motorycznych jelit [140]

L. reuteri leczenie biegunek rotawirusowych [129], kolki niemowlecej [142]

L. lactis DN-173 010 | leczenie zapar¢ czynnosciowych [129]

L. acidophilus & zapobieganie biegunce zwigzanej z antybiotykoterapig [140]

B. longum

L. acidophilus & zapobieganie biegunce zwigzanej z antybiotykoterapig [140]

L. bulgaricus

B. lactis Bb12& zmniejszenie objawow atopowego zapalenia skory [139]

Str. thermophilus zapobieganie biegunce zwigzanej z antybiotykoterapig [131]

E. coli Nissle 1917 | wrzodziejace zapalenie jelita grubego [138,140]

leczenie zapar¢ czynnosciowych [131]

S. boulardii leczenie biegunki ostrej i poantybiotykowej [141]

zapobieganie biegunce podroznych [129]

zmniejszenie ryzyka nawrotu biegunki wywotanej C. difficile [140]
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Wyniki licznych badan wskazuja na skuteczne zastosowanie probiotykow w leczeniu
zaburzen metabolicznych. Modulacja flory jelitowej za pomoca probiotykdw i zwigkszenie
ilosci bakterii z rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium poprawia szczelno$¢ bariery
jelitowej, zmniejsza migracj¢ flory patogennej do $wiatla jelita, ogranicza toksemi¢ (obniza
stezenie LPS w osoczu) i zwigzany z nig stan zapalny. Probiotyki dzialaja rowniez
antyoksydacyjnie. W konsekwencji poprawiajag wrazliwos¢ na insuling, wpltywaja korzystnie
na metabolizm glukozy, lipidow — obnizajg cholesterol catkowity (ang. total cholesterol,
TCH) oraz cholesterol frakcji LDL [143].

W randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba opublikowanym przez
Andreasen i wsp. badano wplyw szczepu Lactobacillus acidophilus NCFM na
insulinowrazliwo$¢. Do badania wigczono 45 me¢zczyzn z cukrzycg typu 2, uposledzong lub
prawidlowg tolerancja glukozy. Grupa badana (n=21) otrzymata kapsulki zawierajace bakterie
probiotyczne w ilosci 10'° CFU/g, grupa kontrolna (n=24) placebo. Wykazano, ze 4
tygodniowa suplementacja szczepu Lactobacillus acidophilus NCFM poprawia wrazliwo$¢ na
insuling [144].

Obiektem szczegdlnego zainteresowania jest takze zastosowanie probiotykow w
leczeniu otylosci. Lee i wsp. badali znaczenie szczepu Lactobacillus rhamnosus PL60,
bakterii bytujacej w jelicie czlowieka, na otyle myszy. Po 8 tygodniowej terapii u zwierzat
zaobserwowano redukcje masy ciata przy utrzymaniu dotychczasowej diety. Uzyskany efekt
prawdopodobnie wynikal z wytwarzania przez ten szczep sprzezonego kwasu linolowego,
ktory przyczynia si¢ do zmniejszenia iloSci tkanki thuszczowej w organizmie [145]. Natomiast
w badaniu przeprowadzonym przez Kadooka i wsp. oceniono wplyw suplementacji szczepu
Lactobacillus gasseri SBT2055 na tkanke¢ thuszczowg trzewna u pacjentow otylych. Po 12
tygodniach interwencji stwierdzono redukcje masy ciata, obnizenie wskaznika BMI, obwodu
talii i bioder, zmniejszenie ilosci tkanki tluszczowej trzewnej i podskornej [146]. Do
potencjalnych mechanizmow lezacych u podstaw korzystnego wpltywu probiotykow w
leczeniu i profilaktyce otylosci nalezy wymieni¢: redukcje przewleklego stanu zapalnego
poprzez uszczelnienie bariery jelitowej, zmniejszenie przepuszczalnosci $ciany jelit oraz
hamowanie produkcji cytokin prozapalnych. Probiotyki moga takze zmniejszy¢ liczbe kalorii
uzyskanych z trawienia pozywienia poprzez modyfikowanie sktadu flory jelitowej, co
wplywa na ilo$¢ magazynowanej energii w postaci tkanki tluszczowej [104,122].

Bez watpienia mikroflora jelitowa odgrywa istotng rol¢ w regulacji rownowagi
energetycznej organizmu czlowieka. Istnieje potrzeba dalszych badan nad wykorzystaniem

zmiany sktadu flory jelitowej w leczeniu otylosci i zwigzanych z nig powiktan. Nalezy jednak
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pamigtac, ze stosowanie probiotykow moze mie¢ pewne ograniczenia. WHO uwaza je za
bezpieczne, aczkolwiek znajdujemy w pi$miennictwie informacje o infekcjach
spowodowanych suplementacjg drobnoustrojow probiotycznych. Przypadki niekorzystnego
wplywu bakterii kwasu mlekowego na organizm czlowieka sa niezwykle rzadkie. Dotycza
one glownie cigzko i przewlekle chorych pacjentow, u ktorych obserwuje si¢ obnizenie
odpornosci immunologicznej w przebiegu choroby podstawowej. Zakazenia wywolane przez
bakterie Lactobacillus, Bifidobacterium stanowiag niewielki procent przypadkow bakteriemii
oraz zapalen wsierdzia (0,05 — 0,4%). W celu zapewnienia bezpieczenstwa podczas
suplementacji probiotykow nie zaleca si¢ ich stosowania u pacjentow z niedoborami
odpornosci, w trakcie immunosupresji lub inwazyjnej terapii np. chemioterapii [125,147,148].

W procesie pozyskiwania bakterii probiotycznych coraz wigksza rolg odgrywaja
nowoczesne metody biologii molekularnej. Poszczegolne szczepy bakterii mozna poddawac
modyfikacji genetycznej, tak aby uzyska¢ szczepy bardziej odporne na warunki panujace w
przewodzie pokarmowym gospodarza, a takze wykazujace si¢ lepszg skutecznos$cig kliniczng
tzw. farmabiotyki. Stosowanie ich w profilaktyce i leczeniu chorob wydaje si¢ by¢ bardzo

obiecujgce, niezbedne sg jednak dalsze prace badawcze [131].
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2. UZASADNIENIE PODJECIA PROBLEMU
BADAWCZEGO

Otylos¢ jest uznang przyczyng zwigkszonej zachorowalnos$ci i $miertelnosci z powodu
chorob ukfadu sercowo-naczyniowego oraz jest jednym z glownych czynnikow
prowadzacych do zaburzenia funkcji $rodblonka naczyniowego. W zlozonej patogenezie
dysfunkcji srodblonka naczyniowego u otytych chorych rozpatrywany jest udziat klasycznych
czynnikoOw ryzyka, a zarazem typowych powiklan otylosci, tj. nadcisnienia tetniczego,
zaburzen gospodarki lipidowej i weglowodanowej. Analizowana jest takze rola tzw. nowych
czynnikdw ryzyka m.in. przewleklego wewngtrznaczyniowego procesu zapalnego, stresu
oksydacyjnego, hiperhomocysteinemii. Uszkodzenie $rodblonka naczyniowego przyczynia
si¢ do przyspieszonej progresji miazdzycy 1 jej klinicznych konsekwencji.

Wiele prac badawczych poswigconych jest roli mikroflory jelitowej w patogenezie
otylosci, cukrzycy oraz w zaburzeniach metabolicznych. Dowody z badan przeprowadzonych
w ostatnich latach wskazuja rowniez na potencjalne znaczenie zaburzen w skladzie
mikroflory jelitowej w rozwoju chor6b uktadu sercowo-naczyniowego.

Modyfikacja sktadu flory jelitowej moze odbywaé si¢ za pomocg preparatow
probiotycznych. Prowadzone badania kliniczne potwierdzajg ich prozdrowotne wlasciwosci.
Udokumentowano skutecznos¢ kliniczng w leczeniu zaparé, biegunek, infekcji uktadu
MOCZOWO-plciowego. Szczegdlng uwage poswieca si¢ mozliwosciom Kkorzystnego
oddzialywania probiotykdw w zapobieganiu, leczeniu otyloSci i zwigzanych z nig powikfan.
W dostepnym pi$miennictwie pojawia si¢ coraz wigcej prac oceniajagcych efekt suplementacji
wybranym szczepem bakterii na $rodblonek naczyn krwiono$nych. Wyniki badan na
modelach zwierzecych sg obiecujace i zachecajg do prowadzenia badan klinicznych u ludzi.
Nalezy pamigtaé, ze prozdrowotne wiasciwosci probiotyku zaleza nie tylko od ilosci bakterii
wchodzagcych w  sklad  przyjmowanego  suplementu.  Stosowanie  preparatow
wieloszczepowych moze przynie$¢ dodatkowe efekty i korzysci kliniczne wynikajace ze
wzajemnego oddzialywania poszczegodlnych szczepow bakterii — zardOwno synergicznego, jak
I antagonistycznego.

W zwigzku z tym, w niniejszym projekcie zaplanowano ocen¢ wplywu 12-

tygodniowej suplementacji preparatu wielosktadnikowego, ktory zawiera 8 szczepdéw bakterii
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probiotycznych na profil lipidowy, stezenie glukozy, wybrane parametry biochemiczne (11-6,
TNF-a, TAS, homocysteing) i czynnosciowe (sztywno$¢ naczyn tetniczych) dysfunkcji
srodbtonka naczyniowego u otytych kobiet.
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3. CELE PRACY

e Ocena wplywu 12-tygodniowej suplementacji preparatem probiotycznym na

parametry gospodarki lipidowej i stezenie glukozy w surowicy krwi u otytych kobiet.

e Ocena wplywu 12-tygodniowej suplementacji preparatem probiotycznym na wybrane

parametry biochemiczne dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego u otytych kobiet.

e Ocena wptywu 12-tygodniowej suplementacji preparatem probiotycznym na wskaznik

sztywnosci naczyn u otylych kobiet.
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4. MATERIAL

4.1. Populacja badana

Badaniem obje¢to pacjentki rekrutowane z Poradni Zaburzen Metabolicznych w
Szpitalu Klinicznym Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Projekt wuzyskat zgode Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu na podstawie uchwaty
nr 659/16. Wszystkie pacjentki uzyskaly informacje o celu i zasadach badania, a takze

wyrazily pisemng, §wiadomg zgode na udziat w projekcie.

4.2. Kryteria kwalifikacyjne

Kryteria wlgczenia do badania:

e Pisemne udzielenie swiadomej zgody na udzial w badaniu,
e Wiek od 45 do 65 lat,

e Plec¢ zenska,

e BMI 30 — 45 kg/m?,

e Obwaod talii >80 cm,

e Stabilna masa ciata (£1 kg w ostatnim miesigcu).

Kryteria wykluczenia z badania:

e Wtodrna postac otytosci,

e Choroby przewodu pokarmowego,

e Cukrzyca,

e Przewlekta choroba nerek (wskaznik filtracji ktebuszkowej <60 ml/min/1,73m?; ang.
glomerular filtration rate, GFR),

e Klinicznie istotne zaburzenie funkcji watroby,
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Dyslipidemia lub  nadci$nienie  t¢tnicze wymagajace wdrozenia leczenia
farmakologicznego w ostatnich 3 miesigcach przed rozpoczgciem obserwacji lub w
trakcie obserwaciji,

Stosowanie suplementow diety w okresie ostatniego miesigca od rozpoczecia badania,
Klinicznie istotny ostry lub przewlekty proces zapalny,

Palenie papierosow,

Naduzywanie alkoholu,

Réwnoczesny udziat w badaniu majagcym wplyw na zmiang¢ masy ciata lub stosowanie
lekéw/zachowania zywieniowe majace wplyw na zmiang masy ciata,

Przyjmowanie antybiotykdw w ciggu 1 miesigca przed rozpoczeciem badania,

Istotna zmiana aktywnosci fizycznej w trakcie trwania badania,

Stosowanie diety wegetarianskiej,

Spozywanie produktow wzbogaconych w pre- i probiotyki oraz produktow z wysoka
zawarto$cig blonnika pokarmowego lub duzych ilosci zywnosci fermentowane;

(>400 g/dobe),

Hormonalna terapia zast¢pcza,

I/lub inne zaburzenia mogace w jakikolwiek sposdb stanowi¢ ryzyko dla zdrowia
pacjenta podczas przeprowadzania badania i/lub utrudni¢, ograniczy¢ skutecznosé

badania.

4.3. Przebieg rekrutacji i charakterystyka badanych grup

Projekt prowadzono w okresie od sierpnia 2016 roku do lipca 2017 roku. Procesowi

rekrutacji poddano 123 pacjentki — 54 uczestniczki spetnity kryteria wilaczenia i zostaly

zaproszone do udzialu w badaniu. Ostatecznie w projekcie wzieto udziat 50 osob (rezygnacja

po wstepnej rekrutacji — 3 0soby; wyjazd poza granice kraju — 1 osoba). Uczestniczki

poddano randomizacji z podwojnie $lepg proba, w stosunku 1:1 do grupy kontrolnej oraz

grupy badanej. Do kazdej z grup przydzielono 25 pacjentek. Codziennie, przez okres 12

tygodni, pacjentki przyjmowaty doustnie preparat probiotyczny lub placebo. Analiza

porbwnawcza pomiedzy grupami na poczatku badania nie wykazata rdznic istotnych

statystycznie w zakresie badanych parametréw. Szczegdélowa charakterystyke populacji

wilgczonej do badania przedstawiono w Tabeli 6.
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Tabela 6. Charakterystyka grupy suplementujacej preparat probiotyczny (n=25) i grupy placebo (n=25)

Badany parametr PR OB.IOTYK ’PLAQEBO P
Srednia + SD Srednia = SD

Wiek (lata) 55,2 + 6,9 58,7 +7,3 NS
Masa ciala (kg) 94,5+ 16,6 92,8+11,9 NS
Wozrost (cm) 160,8 + 6,2 160,4 £ 6,4 NS
BMI (kg/m?) 36,6 + 6,0 36,1 + 4,4 NS
Obwéd talii (cm) 109,8 + 11,7 109,9 + 8,3 NS
SBP (mmHg) 134,8 + 10,1 133,6 + 12,2 NS
DPB (mmHg) 79,9 +8,1 83,8+7,3 NS

BMI - wskaznik masy ciata; SBP - skurczowe ci$nienie t¢tnicze; DBP- rozkurczowe cisnienie tetnicze; SD — odchylenie standardowe;

NS - wartos¢ nieistotna statystycznie
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5. METODYKA BADANIA

5.1. Schemat badania

Po wuzyskaniu pisemnej, $wiadomej zgody na udziat w projekcie u kazdej
kwalifikowanej osoby przeprowadzono badanie podmiotowe, przedmiotowe, pomiary
antropometryczne, pomiar ci$nienia tetniczego. Uczestniczki kwalifikowano do badania na
podstawie kryteriow wiaczenia 1 wykluczenia.

U uczestniczek zakwalifikowanych do projektu wykonano oceng sztywnosci naczyn
tetniczych i1 pobrano krew zylng celem oznaczenia wybranych parametréw biochemicznych.
Podczas wizyty pacjentki otrzymaly takze probiotyk/placebo oraz doktadne instrukcje
odnosnie jego dawkowania i SpOSobu przygotowania.

Badanie przeprowadzono metodg podwdjnej §lepej proby — osoba wydajgca preparat |
uczestniczki badania nie wiedziaty czy otrzymaly probiotyk, czy placebo. Pacjentki
przyjmowaly suplement przez okres 12 tygodni, dwa razy dziennie — jedng saszetke rano na
CzCzo, a drugg wieczorem przed snem. Uczestniczki badania poinformowano o koniecznosci
regularnego przyjmowania preparatu, utrzymaniu diety i aktywnosci fizycznej na
dotychczasowym poziomie. Zalecono réwniez, aby w trakcie trwania badania pacjentki nie
stosowaty dodatkowych suplementéw diety, probiotykdéw, antybiotykéw — a jesli bedzie
kliniczne wskazanie do antybiotykoterapii lub zmiany dotychczasowego leczenia
poinformowanie osoby prowadzacej badanie.

Po zakonczeniu 12-tygodniowej interwencji, na wizycie kontrolnej, pobrano krew
zylng celem ponownej oceny parametrow biochemicznych oraz wykonano oceng sztywnosci

naczyn tetniczych. Schemat badania przedstawiono na Rycinie 4.
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WIZYTA POCZATKOWA - KWALIFIKACJA DO BADANIA

v' Swiadoma, pisemna zgoda
v" Kryteria wlaczenia i wykluczenia
Badanie podmiotowe
Badanie przedmiotowe:
e Pomiar ci$nienia tetniczego
e Pomiary antropometryczne
(masa ciata, wzrost, wskaznik BMI, obwd talii)

RANDOMIZACJA (podwdjnie Slepa proba)

ROZPOCZECIE BADANIA

v" Ocena sztywnosci naczyn
v" Pobranie krwi zylnej celem oceny stezenia:
e TCH, cholesterolu frakcji LDL, HDL i TG
e Glukozy
o 1I-6
e TNF-a
e TAS
e Homocysteiny

!

Suplementacja

przez 12 tygodni

PROBIOTYK PLACEBO
(dwie saszetki/dobg) (dwie saszetki/dobe)

WIZYTA KONCOWA - ZAKONCZENIE BADANIA

v" Ocena sztywnosci naczyn
v' Pobranie krwi zylnej celem oceny stezenia:
e TCH, cholesterolu frakcji LDL, HDL i TG
o Glukozy
o 1I-6
e TNF-a
e TAS
e Homocysteiny

Rycina 4. Schemat badania prowadzonego w ramach projektu
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5.2. Badania wykonane podczas kwalifikacji do projektu

5.2.1. Badanie podmiotowe

Z kazda uczestniczkg badania zebrano dokladny wywiad dotyczacy aktualnych
dolegliwosci, chorob przewlektych, alergii, stosowanych uzywek, lekow i suplementow diety.
Przeprowadzono sondaz dotyczacy nawykoéw zywieniowych 1 stosowanej diety.
Przeanalizowano dostarczong przez pacjentki dokumentacj¢ medyczng oraz ostatnie wyniki

badan biochemicznych.

5.2.2. Badanie przedmiotowe
5.2.2.1. Pomiary antropometryczne

Podczas wizyty oceniono nast¢pujgce parametry antropometryczne:

e Masg ciala — pomiaru dokonano przy uzyciu atestowanej, elektronicznej wagi firmy
Radwag (Radom, Polska) (Rycina 5) z dokladno$cig pomiaru do 0,1 kg. Badanie

przeprowadzono rano na czczo, bez obuwia, w bieliznie.
e Wozrost — pomiaru dokonano przy uzyciu wzrostomierza zainstalowanego na wadze

elektronicznej firmy Radwag (Radom, Polska) z doktadnoscig do 0,5 cm. Badanie

przeprowadzono bez obuwia, w pozycji stojace;.
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1

Rycina 5. Waga elektroniczna firmy Radwag (Radom, Polska) [149]

e Wskaznik BMI obliczono wg wzoru: BMI = masa ciata [kg] / wzrost [m]?. Otyto$¢
rozpoznano, gdy wskaznik BMI wynosit >30 kg/m?.

e Obwod talii — pomiaru dokonano przy pomocy elastycznej, migkkiej tasmy
centymetrowej z doktadnoscig do 0,5 cm. Obwod talii oceniano w potowie odleglosci
pomiedzy dolnym brzegiem ostatniego, dostepnego w badaniu palpacyjnym zebra, a

szczytem grzebienia kosci biodrowe;.

5.2.2.2. Pomiary cisnienia tgtniczego

Do badania wykorzystano ci$nieniomierz automatyczny naramienny z walidacja
Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ang. European Society of
Hypertension, ESH) firmy Tech-Med (Model TMA 875B) (Rycina 6).
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Rycina 6. Ci$nieniomierz automatyczny naramienny firmy Tech-Med (model TMA 875) [150]

Przed wykonaniem pomiaru ci$nienia t¢tniczego pacjentki odpoczywaty przez kilka
minut w pozycji siedzagcej w cichym pomieszczeniu. Dobrano odpowiedniej wielkosci
mankiet (standardowy: 12 cm szerokosci i 35 cm dlugosci, w przypadku wezszego lub
szerszego obwodu ramienia dobrano odpowiednio mniejszy lub wigkszy mankiet). Mankiet
umieszczono na wysoko$ci serca. Pierwszego pomiaru dokonano na obu ramionach. W
przypadku r6znic w warto$ciach ci$nienia tetniczego jako wartos¢ referencyjng przyjmowano
ta wyzszg 1 kolejne pomiary wykonano na konczynie gornej, na ktorej stwierdzono wyzsze
warto$ci ci$nienia tetniczego. Oceny wartosci cisnienia tetniczego dokonano trzykrotnie, co
dwie minuty kazdy. Na podstawie uzyskanych wartosci obliczono $rednie ci$nienie tetnicze
skurczowe i rozkurczowe. Pomiary wykonano zgodnie z zaleceniami ESH oraz Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European Society of Cardiology, ESC).

5.3. Badania wykonane u osob zakwalifikowanych do

projektu

5.3.1. Ocena sztywnoSci naczyn tetniczych

Oceng sztywnosci naczyn tetniczych wykonano przy uzyciu aparatu Pulse Trace PCA
2 (Micro Medical, Rochester, UK) (Rycina 7). Badanie wykonano dwukrotnie — przed

rozpoczeciem suplementacji i po zakonczeniu 12-tygodniowej interwencji.
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Rycina 7. Aparat Pulse Trace PCA 2 (Micro Medical, Rochester, UK) [151]

Aparat Pulse Trace PCA 2 to przenosne urzadzenie, ktore pozwala w sposob
nieinwazyjny oceni¢ cyfrowg objetos¢ tetna (ang. digital volume pulse, DVP) z
wykorzystaniem przetwornika fotopletyzmograficznego zaktadanego na dystalng czes¢ palca.
Czujnik ten dokonuje pomiaru $wiatta transmitowanego przez tkanki i analizuje stopien jego
absorpcji przez hem zawarty w hemoglobinie krwi, ktora przepltywa przez opuszke palca, na
ktorym umieszczony jest czujnik. Ksztalt krzywej DVP zalezy od sztywnosci duzych naczyn
krwionos$nych oraz napi¢cia matych tetnic migsniowych. Na objetos¢ fali tetna sktadaja sie
dwa elementy: komponenta skurczowa, ktora jest rezultatem przenoszenia cis$nienia od t¢tnicy
glownej do naczyn w obrgbie palcow reki oraz sktadowa rozkurczowa, ktora jest utworzona
przez odbitg fale powstajaca w dolnej czesci ciata, ktéra przemieszcza si¢ z powrotem do
aorty, a nast¢pnie wzdhiz ramienia do palca tworzac druga czes¢ krzywej DVP.

W oparciu o wykres fali tetna mozna obliczy¢ wskaznik Sl oraz wskaznik odbicia
(ang. reflection index, RI). Wskaznik Rl wyrazony w procentach, jest zdefiniowany jako
wysokos¢ szczytu fali odbitej (drugi pik) podzielona przez wysoko$¢ szczytu fali padajace]
(pierwszy pik). Jego warto$¢ okresla napigcie matych naczyh tetniczych i uzywany jest do
oceny funkcji $rodblonka naczyniowego. Natomiast wskaznik SI, wyrazony w m/s, jest
ilorazem wzrostu (ang. subject height) i parametru PPT (ang. peak-to-peak time), czyli
roznicy czasu pomiedzy szczytem fali skurczowej, a szczytem fali rozkurczowej. Zakres
normy SI dla pacjentéw w $rednim wieku miesci si¢ w granicy 5 — 8 m/s, a dla 0séb po 60 r.z.
migdzy 6 — 10 m/s. Wysokie wartosci parametréw SI i RI oraz niska warto$¢ PPT $wiadcza o
znacznej sztywnosci naczyn tetniczych (Rycina 8). Wyznaczenie wskaznika Sl jest uznang w

pi$miennictwie metoda, ktora pomaga oceni¢ ryzyko sercowo-naczyniowe [152,153].
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Large Artery Stiffness

51 = Subject height / PPT

Vascular Tone
Rl=b/a

Rycina 8. Krzywa cyfrowej objetosci tetna (DVP) [154]

Kazda z wuczestniczek projektu zostalta odpowiednio przygotowana do oceny
sztywnos$ci naczyn tetniczych. Zalecono, aby przez okres 24 godzin poprzedzajacych badanie
uczestniczki unikaly napojow zawierajacych kofeing oraz intensywnych wysitkow
fizycznych, a takze nie stosowaly ciemnych lakierow do paznokci. W celu uniknigcia
przemieszczenia si¢ artefaktow w trakcie obstugi aparatu urzadzenie zlokalizowano tuz obok
pacjentki, na oddzielnym stole. Badanie wykonano w pozycji lezacej, po wczeSniejszym
odpoczynku trwajagcym co najmniej 15 minut. Czujnik zaktadano na palec wskazujacy, dlonie
uczestniczki badanej byty cieple, ulozone swobodnie wzdtuz ciata. Pomiaru dokonano, gdy
zapis na ckranic byl regularny i wypelial 2/3 wyswietlacza. Badanie wykonywano
trzykrotnie w odstepach 30 — 45 sekundowych, a nastepnie uzyskiwano wynik ostateczny,

ktory byt warto$cig srednig z dokonanych wczesniej pomiarow.

5.3.2. Badania biochemiczne

Od kazdej uczestniczki na poczatku badania i po zakonczeniu 12-tygodniowej
suplementacji pobrano 15 ml krwi zylnej. Badanie wykonano rano, na czczo, co najmniej 12
godzin od ostatniego positku. Krew zostala odwirowana, a wuzyskang surowice
przechowywano w temperaturze -80°C do momentu wykonania analiz. W zabezpieczonych

probkach krwi oznaczono nastgpujace parametry biochemiczne:
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e TNF-a

Stezenia TNF-o 0znaczono w prébkach surowicy krwi metoda immunoenzymatyczng
(ang. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA). Do badania uzyto zestaw odczynnikow
EIA-4641, TNF-a ELISA Kit (DRG Instruments GmbH, Marburg, Germany). Oznaczenia

wykonano $cisle wedtug instrukcji producenta. Czuto$¢ testu wynosita 0,7 ng/l.

e |I-6

[1-6 oznaczono w probkach surowicy krwi metodg ELISA. Do tego celu uzyto zestawu
EIA-4640, INTERLEUKIN 6 Human ELISA Kit (DRG Instruments GmbH, Marburg,
Germany). Oznaczenia wykonano $ci$le wedtug instrukcji producenta. Czulos$¢ testu wynosita

2,0 pg/ml.
e TAS
TAS w probkach surowicy krwi oznaczono metodg kalorymetryczng. Do tego celu
uzyto zestawu NX2332 TAS Randox Kit (Randox Laboratories, Ltd, Crumlin, UK) oraz
spektofotometru (SPECORD M40; Carl Zeiss Jena, Germany). Oznaczenia wykonano $cisle
wedhug instrukcji producenta. Czuto$¢ testu wynosita 0,21 mmol/I.
e Homocysteina
St¢zenie homocysteiny oznaczono w probkach surowicy krwi metoda ELISA. Do tego
celu uzyto zestawu FHCY 100, Axis® Homocysteine EIA (Axis-Shield Diagnostics Ltd., UK).
Oznaczenia wykonano $cisle wedtug instrukcji producentow. Czulo$¢ testu wynosita 1,0
pumol/l.
e Profil lipidowy oraz st¢zenie glukozy
Stezenie TCH, cholesterolu frakcji HDL, TG i glukozy na czczo oznaczono za pomoca

zintegrowanego systemu chemii klinicznej i immunochemii Dimension® (ang. Dimension ®
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EXL ™ with LM Integrated Chemistry System) firmy Siemens, Newark, NJ, USA. Stezenie

cholesterolu frakcji LDL wyliczono ze wzoru Friedewalda:

Cholesterol LDL (mg/dl) = TCH (mg/dl) - HDL (mg/dl) - TG (mg/dl)/5

Wzbr ten byt wykorzystywany, gdy warto$¢ TG wynosita <400 mg/dl

Wartosci referencyine:

e TCH 115 — 190 mg/dlI

Cholesterol LDL <70 mg/dl (bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe)
<100 mg/dl (duze ryzyko sercowo-naczyniowe)
<115 mg/dl (umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe)
Cholesterol HDL >45 mg/dl (dla kobiet)
e TG <150 mg/dl

Wartosci referencyine:

e Glukoza 70 — 99 mg/dl

54. Charakterystyka stosowanego suplementu

Preparat probiotykéw wiclogatunkowych 1 placebo, zastosowane w projekcie
badawczym, zostaly przygotowane przez firm¢ Winclove — preparat Ecologic ® BARRIER
(Rycina 9). Probiotyk zawierat nast¢pujace szczepy bakterii [155]:

e Bifidobacterium bifidum W23,
e Bifidobacterium lactis W52,

e Lactobacillus acidophilus W37,
e Lactobacillus brevis W63,

e Lactobacillus casei W56,

e Lactobacillus salivarius W24,

e Lactococcus lactis W19,

e Lactococcus lactis W58.
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https://www.wincloveprobiotics.com/publication-categories/ecologic-r-barrier

Bakterie probiotyczne, w ilosci 2,5x10° CFU/g, zawieszone byly w materiale no$nym —
skrobi kukurydzianej i maltodekstrynie. Placebo nie réznito si¢ od probiotykow kolorem,
smakiem ani zapachem, lecz nie zawieralo bakterii probiotycznych. Kazda uczestniczka
badania otrzymata suplementowany preparat, doktadne instrukcje dotyczace jego spozywania
oraz przygotowania. Pacjentki nie wiedziaty, czy przyjmujg probiotyk, czy placebo. W trakcie
trwania projektu pacjentki suplementowaty dwie saszetki proszku dziennie: jedng rano, druga
wieczorem przez snem — 1lgcznie 4 g/dobg. Proszek nalezalo rozpuscic w wodzie o
temperaturze pokojowej, pozostawi¢ na jedng minut¢ i przez spozyciem wymieszac. Preparat
nalezalo przyjmowac na czczo — rano przed jedzeniem, wieczorem co najmniej dwie godziny

po positku, a nastgpnie po jego przyjeciu nie zalecano spozywania pokarméw.

Rycina 9. Stosowany suplement [156]
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6. KRYTYKAMETODY

Istotnym elementem niniejszej pracy, ktory moze zosta¢ poddany krytyce jest
liczebnos$¢ badanej populacji. Z uwagi na liczne kryteria wykluczenia, ktore mialy na celu
uzyskanie jak najbardziej homogennej populacji, wstepnej rekrutacji poddano 123 pacjentki,
jednak tylko 54 z nich spetnity warunki i zostaly zaproszone do udziatu w badaniu. Ponadto, z
uwagi na zaplanowany schemat badania i konieczno$¢ wizyty w Klinice na poczatku badania
oraz ponownie po 12 tygodniach, trzy uczestniczki badania zrezygnowaly po wstepne;j
rekrutacji, a jedna pacjentka zrezygnowata z uwagi na planowany wyjazd poza granice kraju i
brak mozliwos$ci stawienia si¢ na wizyte kontrolng po zakonczeniu projektu. Dodatkowym
czynnikiem, ktory utrudnit pozyskanie ochotniczek byta konieczno$¢ zakwalifikowana czgsci
pacjentek do grupy kontrolnej — otrzymujacej placebo. Ostatecznie wzigto w nim udziat 50
pacjentek: 25 uczestniczek suplementowalo preparat probiotyczny, 25 os6éb przyjmowato
placebo. Skrupulatny etap kwalifikacji pacjentek do badania i udzielenie szczegoétowych
informacji o czynnikach, ktore mogg rzutowa¢ na uzyskane wyniki, schemacie projektu,
planowanych badaniach, koniecznosci przestrzegania zalecen pozwolit jednak wyloni¢ grupe
pacjentek, ktore ukonczyly badanie po 12 tygodniach suplementacji. W celu uzyskania jak
najbardziej homogennej grupy do badania wigczono wytgcznie kobiety, starannie dobrane pod
wzgledem wieku (od 45 do 65 r.z.), ktore nie stosowaly hormonalnej terapii zastepczej. W
celu zminimalizowania negatywnego wplywu na wiarygodnos¢ wynikow wykluczono z
udzialu w badaniu pacjentki z nastepujacymi chorobami przewlektymi: wtdrna postacig
otylosci; z chorobami przewodu pokarmowego; cukrzyca; przewlekla chorobg nerek
(GFR<60 ml/min/1,73m?); z istotnie klinicznym zaburzeniem funkcji watroby; dyslipidemia
lub nadci$nieniem tetniczym, ktore wymagaty wdrozenia leczenia farmakologicznego ciagu
ostatnich 3 miesigcy przed rozpoczgciem obserwacji lub w trakcie obserwacji. Pomimo
obszernych i szczegblowych informacji udzielanych pacjentkom na poczatku badania
wymienione czynniki, takie jak dieta, stopien aktywnosci fizycznej, leki stosowane przez
pacjentki lub przyjmowanie dodatkowych preparatow podczas trwania projektu mogty
niewatpliwie wplyna¢ na uzyskane wyniki badan. Na podstawie szczegdélowego wywiadu
oraz badania przedmiotowego starano si¢ rowniez wylaczy¢ z badania pacjentki z ostrym lub
przewlektym procesem zapalnym, ktére mogly rzutowa¢ na warto$¢ oznaczanych parametrow

— aczkolwiek nie mozna z cala pewnoscig wykluczy¢ ich obecnosci.
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Flora jelitowa przewodu pokarmowego jest bardzo dynamicznym ekosystemem.
Pomimo, iz profil mikroflory jest indywidualny dla kazdego z nas, moze on ulec znaczne;]
modyfikacji przez czynniki zwigzane z naszym stylem zycia. W zwigzku z powyzszym nie
kwalifikowano do badania pacjentek, ktore palg papierosy lub naduzywaja alkoholu.
Kluczowg rolg w modyfikacji sktadu flory jelitowej odgrywa stosowana dieta. Z kazda
uczestniczka badania, podczas wizyty wstgpnej, przeprowadzono sondaz dotyczacy nawykow
zywieniowych oraz stosowanej diety. Panie, ktore zgodzily si¢ na udziat w badaniu
poinformowano o konieczno$ci utrzymania dotychczasowych zachowan zywieniowych.
Wykluczono Panie, ktore braty udziat w innych badaniach majgcych wptyw na zmiang masy
ciata lub stosowaly leki, diety, ktore wpltywaly na masg¢ ciala, a takze ochotniczki stosujace
diete wegetarianska. W celu pozyskania homogennej grupy wykluczono uczestniczki, ktore
spozywaty produkty wzbogacone w prebiotyki i probiotyki oraz produkty z wysoka
zawartos$cig blonnika pokarmowego lub duzych ilosci zywnos$ci fermentowanej (>400
g/dobe). Waznym czynnikiem, ktory moze wplyna¢ na profil mikroflory jest
antybiotykoterapia. Z badania wykluczono pacjentki, ktore stosowaly antybiotyki w ciggu
ostatniego miesigca poprzedzajgcego rozpoczecie badania. Zalecono uczestniczkom, aby w
trakcie trwania projektu nie stosowaty dodatkowych suplementoéw diety oraz antybiotykow —
a jesli bedzie kliniczne wskazanie do antybiotykoterapii (np. z powodu infekcji) lub zmiany
dotychczasowego leczenia przewleklego poinformowanie osoby prowadzacej badanie.

Elementem niniejszej pracy, ktory moze zosta¢ poddany krytyce to czas trwania
badania. W oparciu 0 dotychczasowe dane z piSmiennictwa —12-tygodniowa suplementacja
wydaje si¢ jednak by¢ optymalnym czasem do zaobserwowania potencjalnych efektow.
Jakkolwiek wydtuzenie czasu suplementacji pozwolitoby uzyska¢ bardziej obiektywne
wyniki.

Nalezy rowniez pamietac, ze efekty kliniczne suplementacji zaleza od ilosci bakterii
wchodzacych w sktad stosowanego preparatu. Wedlug danych z pi$miennictwa minimalna
dzienna dawka powinna wynosi¢ od 10° — 10° CFU [130]. W niniejszym badaniu
zastosowano preparat, ktory zawierat bakterie probiotyczne w ilosci 2,5x10° CFU/g. Ocene
funkcji srédblonka naczyniowego, w niniejszym projekcie, dokonano poprzez oznaczenie
parametrow biochemicznych, tj. 1I-6, TNF-a, homocysteiny oraz TAS, a takze za pomoca
metod fizycznych. Oznaczenie wigkszej iloSci markeréw biochemicznych dysfunkciji
srodblonka naczyniowego z pewnoscia umozliwitoby dokladniejsza ocene wplywu
zastosowanego preparatu probiotycznego na stopien jego uszkodzenia. Jako metodg fizyczng

wybrano ocen¢ sztywnoS$ci naczyn tetniczych za pomoca aparatu Pulse Trace PCA 2 (Micro
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Medical, Rochester, UK). Wedtug rekomendacji ESH i ESC zlotym standardem do pomiaru
sztywnos$ci naczyn te¢tniczych jest ocena PWV. W niniejszym projekcie wybrano urzadzenie,
ktore pozwala wyznaczy¢ Sl przy wykorzystaniu przetwornika fotopletyzmograficznego do
pomiaru DVP — jest to metoda nieinwazyjna, szeroko wykorzystywana i takze uznana w

pismiennictwie do stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego [153].
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7. ANALIZASTATYSTYCZNA

Badane parametry przed suplementacja i na koncu badania w grupie pacjentek, ktore
otrzymywaly preparat probiotyczny oraz w grupie placebo przedstawiono za pomoca wartosci
$redniej i odchylenia standardowego (SD). Zmiany warto$ci badanych parametrow wywotane
suplementacjg preparatu probiotycznego lub placebo przedstawiono w postaci wartosci delta
(A). Wskaznik ten obliczono w oparciu o rdéznicg wartosci badanych parametrow przed i1 po
zakonczeniu suplementacji. Zgodno$¢ z rozktadem normalnym sprawdzono za pomoca testu
Shapiro-Wilka.

Analiz¢ porownawczg parametrow pomiedzy grupa suplementujaca preparat
probiotyczny 1 grupg placebo, ktore wykazaly zgodnos¢ z rozktadem normalnym wykonano
za pomocg testu t-Studenta. Dla zmiennych niepowigzanych, ktore nie wykazaty zgodnosci z
rozkladem normalnym, wykorzystano nieparametryczny test Manna-Whitney’a. Porownanie
wynikow przed suplementacjg, z wynikami uzyskanymi po zakonczeniu 12-tygodniowej
interwencji w obu grupach badanych wykonano za pomocg testu Wilcoxona, gdy parametry
nie wykazywaly zgodnosci z rozktadem normalnym oraz za pomoca testu t-Studenta, gdy taka
zgodnos$¢ wykazano.

Ocen¢ korelacji parametréow (A) w grupie pacjentOw suplementujacych preparat
probiotyczny dla zmiennych, ktéore nie wykazuja zgodnosci z rozkladem normalnym
wykonano za pomocg testu korelacji Spearmana. Dla zmiennych zgodnych z rozkladem
normalnym stosowano test liniowej korelacji Pearsona.

Obliczenia statystyczne wykonano za pomoca programu Statistica 13.1 (StatSoft®

Polska). Wyniki uznano za istotne przy warto$ci p<0,05.
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8. WYNIKI

Analizie statystycznej poddano wyniki uzyskane podczas badania 50 osobowej grupy

otytych kobiet: 25 uczestniczek przyjmowato preparat probiotyczny, 25 uczestniczek placebo.

8.1. Wplyw suplementacji preparatem probiotycznym na
parametry gospodarki lipidowej u otylych kobiet

Po 12-tygodniowej suplementacji preparatem probiotycznym stwierdzono istotny
statystycznie spadek stezenia TCH, cholesterolu frakcji LDL oraz TG. Stezenie cholesterolu
frakcji HDL bylo wyzsze po zakonczeniu interwencji, jednak nie byl to wzrost znamienny
statystycznie (Tabela 7). Stezenie TCH, cholesterolu frakcji LDL, HDL i TG na poczatku i na
koncu interwencji w grupie otrzymujacej placebo nie roznity si¢ istotnie statystycznie (Tabela
8).

Tabela 7. Porownanie parametrow profilu lipidowego w obrebie grupy suplementujgcej preparat
probiotyczny przed i po zakonczeniu interwencji

PROBIOTYK PROBIOTYK
BADANY przed po
SR ETIR S Srednia = SD B Srednia =+ SD .
TCH (mg/dl) 25 | 21856+ 32,75 | 25 | 202,56 + 30,76 0,0019
HDL (mg/dl) 25 52,48 +10,70 25 54,68 + 8,63 NS
LDL (mg/dI) 25 | 119,40+ 31,86 | 25 | 114,64 + 37,16 0,0149
TG (mg/dl) 25 | 165,04 +£78,15 | 25 | 153,40 +55,63 0,0140

SD - odchylenie standardowe; N - liczebno$¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie; TCH - cholesterol catkowity; HDL - lipoproteiny
wysokiej gestosci; LDL - lipoproteiny niskiej gestosci; TG - triglicerydy
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Tabela 8. Poréwnanie parametréw profilu lipidowego w obrebie grupy suplementujacej placebo przed i
po zakonczeniu interwencji

PLACEBO PLACEBO
BADANY N przed N po p
Al LS Srednia + SD Srednia + SD
TCH (mg/dl) 25 | 203,60 +£35,21 | 25 | 198,08 + 37,86 NS
HDL (mg/dl) 25 | 52,32+9,93 | 25 | 55,48+10,76 NS
LDL (mg/dl) 25 | 115,92 +£33,47 | 25 | 113,28 + 35,25 NS
TG (mg/dl) 25 | 141,76 £ 62,88 | 25 | 135,72 + 69,01 NS

SD - odchylenie standardowe; N - liczebno$¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie; TCH - cholesterol catkowity; HDL - lipoproteiny
wysokiej gestosci; LDL - lipoproteiny niskiej gestosci; TG - triglicerydy

Porownujgc zmiany (A) w zakresie badanych parametrow gospodarki lipidowej
pomiedzy grupami stwierdzono istotne statystycznie roznice w zakresie zmiany (A) st¢zenia

TCH (Tabela 9, Rycina 10).

Tabela 9. Analiza porownawcza parametréw profilu lipidowego pomiedzy grupa suplementujgca
preparat probiotyczny, a grupg placebo

BADANY N PROBIOTYK N PLACEBO o
PARAMETR Srednia = SD Srednia + SD

TCH przed (mg/dl) 25 218,56 + 32,75 25 | 203,60 + 35,21 NS
TCH po (mg/dl) 25 202,56 + 30,76 25 | 198,08 + 37,86 NS
TCH A (mg/dl) 25 Wyniki przedstawiono na Rycinie 10

HDL przed (mg/dl) 25 52,48 + 10,70 25 52,32 £ 9,93 NS
HDL po (mg/dl) 25 54,68 + 8,63 25 55,48 + 10,76 NS
HDL A (mg/dl) 25 2,20 + 7,01 25 3,16 + 7,70 NS
LDL przed (mg/dl) 25 119,40 + 31,86 25 | 115,92 + 33,47 NS
LDL po (mg/dl) 25 114,64 + 37,16 25 | 113,28 + 35,25 NS
LDL A (mg/dl) 25 -4,76 £ 12,21 25 -2,64 + 14,55 NS
TG przed (mg/dl) 25 165,04 + 78,15 25 | 141,76 £ 62,88 NS
TG po (mg/dl) 25 153,40 + 55,63 25 | 135,72+£69,01 NS
TG A (mg/dl) 25 -11,64 + 39,43 25 -6,04 + 31,46 NS

SD - odchylenie standardowe; N - liczebno$¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie; TCH - cholesterol catkowity; HDL - lipoproteiny o
wysokiej gestodci, LDL - lipoproteiny o niskiej gestosdci; TG - triglicerydy; A - zmiana
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Rycina 10. Analiza poréwnawcza uzyskanej zmiany (A) stezenia TCH pomiedzy grupami

8.2. Wplyw suplementacji preparatem probiotycznym na

stezenie glukozy U otylych Kobiet

W grupie pacjentek, ktore otrzymywaly preparat probiotyczny po zakonczeniu 12-
tygodniowej suplementacji zaobserwowano istotnie nizsze stezenie glukozy w surowicy krwi
w poréownaniu do stezenia wyjSciowego (Tabela 10). Stezenia glukozy na poczatku i na koncu

interwencji w grupie otrzymujacej placebo nie roznity sie istotnie statystycznie (Tabela 11).

Tabela 10. Porownanie stezenia glukozy w obrebie grupy suplementujgcej preparat probiotyczny przed i
po zakonczeniu interwencji

PROBIOTYK PROBIOTYK
BADANY N przed N po p
Sl = LR Srednia = SD Srednia + SD
Glukoza (mg/dl) 25 08,60 + 5,97 25 90,79 + 8,82 <0,0001

SD - odchylenie standardowe; N - liczebno$¢
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Tabela 11. Poroéwnanie stezenia glukozy w obrebie grupy suplementujacej placebo przed i po zakonczeniu
interwencji

PLACEBO PLACEBO
BADANY N przed N po p
AR Z TR Srednia + SD Srednia + SD
Glukoza (mg/dl) 25 96,32 + 14,35 25 94,92 + 8,24 NS

SD - odchylenie standardowe; N - liczebnos¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie

Analiza poréwnawcza stezenia glukozy pomiedzy grupa suplementujacg preparat
probiotyczny, a grupa placebo przed 1 po interwencji nie wykazata rdéznic znamiennych
statystycznie. Stwierdzono istotng statystycznie zmiang¢ (A) stezenia glukozy w grupie
suplementujacej preparat probiotyczny w stosunku do uzyskanej zmiany (A) stezenia glukozy

W grupie, ktora otrzymywata placebo (Tabela 12, Rycina 11).

Tabela 12. Analiza poréwnawcza stezenia glukozy pomiedzy grupa suplementujgcg preparat
probiotyczny, a grupa placebo

BADANY N PROBIOTYK N PLACEBO o
PARAMETR Srednia = SD Srednia + SD
Glukoza przed (mg/dl) 25 | 98,60+5,97 | 25 | 96,32+ 14,35 NS
Glukoza po (mg/dl) 25 | 90,79+8,82 | 25 | 94,92 +8,24 NS
Glukoza A (mg/dl) 25 wyniki przedstawiono na Rycinie 11

SD - odchylenie standardowe; N -liczebno$¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie; A - zmiana
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Rycina 11. Analiza porownawcza uzyskanej zmiany (A) stezenia glukozy pomiedzy grupami

8.3. Wplyw suplementacji preparatem probiotycznym na
parametry dysfunkcji srodbltonka naczyniowego U otylych
kobiet

8.3.1. Markery stanu zapalnego (I1-6, TNF-a)

W grupie pacjentek, ktore otrzymywaty preparat probiotyczny po zakonczeniu 12-
tygodniowej suplementacji zaobserwowano istotnie nizsze st¢zenie TNF-o. w porownaniu do
stezenia TNF-a na poczatku badania. Nie zaobserwowano istotnych réznic w stezeniu I1-6 po
zakonczeniu 12-tygodniowej suplementacji preparatu probiotycznego (Tabela 13). St¢zenie
[1-6 oraz TNF-a na poczatku i na koficu interwencji w grupie otrzymujacej placebo nie roznity

si¢ istotnie statystycznie (Tabela 14).
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Tabela 13. Porownanie parametrow stanu zapalnego w obrebie grupy suplementujacej preparat
probiotyczny przed i po zakonczeniu interwencji

PROBIOTYK PROBIOTYK
BADANY N przed N po P
FPARAMETR Srednia + SD Srednia + SD
11-6 (pg/ml) 25 | 450,21 £51,49 | 25 | 441,12 +£59,07 NS
TNF-a (ng/l) 25 1,04 +0,34 25 0,85+0,23 0,0001

SD - odchylenie standardowe; N - liczebnos¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie; 11-6 - interleukina 6; TNF-a - czynnik martwicy
nowotorow o

Tabela 14. Poréwnanie parametrow stanu zapalnego w obrebie grupy suplementujacej placebo przed i po
zakonczeniu interwencji

PLACEBO PLACEBO
BADANY N przed N po p
AR ETIR Srednia = SD Srednia + SD
11-6 (pg/ml) 25 | 446,69 £ 56,20 | 25 | 445,78 £ 55,39 NS
TNF-a (ng/l) 25 1,05+0,34 25 1,04 £ 0,31 NS

SD - odchylenie standardowe; N - liczebnosé; NS - wartos¢ nieistotna statystycznie; I1-6 - interleukina 6; TNF-a.- czynnik martwicy
Nnowotorow o

Analiza poréwnawcza stezenia I1-6 pomiedzy grupa suplementujgcg preparat
probiotyczny, a grupg placebo przed i po interwencji nie wykazata réznic znamiennych
statystycznie. Analiza porownawcza stezenia TNF-o pomigdzy grupg suplementujgcg preparat
probiotyczny, a grupg placebo przed zastosowang interwencja nie wykazata roznic istotnych
statystycznie, natomiast analiza porownawcza pomiedzy grupami po zakonczeniu interwencji
osiggneta istotno$¢ statystyczng. Istotna statystycznie byta rowniez uzyskana zmiana (A)
stezenia TNF-a w grupie suplementujacej preparat probiotyczny w stosunku do zmiany (A)

stezenia TNF-a W grupie, ktora otrzymywata placebo (Tabela 15, Rycina 12).
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Tabela 15. Analiza poréwnawcza stezenia parametrow stanu zapalnego pomiedzy grupa suplementujaca

preparat probiotyczny, a grupa placebo

BADANY \ PROBIOTYK \ PLACEBO 5
PARAMETR Srednia + SD Srednia + SD

11-6 przed (pg/ml) 25 | 450,21 +£51,49 | 25 | 446,69 + 56,20 NS
11-6 po (pg/ml) 25 | 441,12 +£59,07 | 25 | 445,78 £55,39 NS
11-6 A (pg/ml) 25 | -9,09+2988 | 25 | -0,91+8,37 NS
TNF-a przed (ng/l) 25 1,04 + 0,34 25 1,05+0,34 NS
TNF-a po (ng/l) 25 0,85+ 0,23 25 1,04 +£0,31 0,0070
TNF-a A (ng/l) 25 wyniki przedstawiono na Rycinie 12
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Rycina 12. Analiza poréwnawcza uzyskanej zmiany (A) stezenia TNF-a pomiedzy grupami

SD - odchylenie standardowe; N - liczebnos¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie; 11-6 - interleukina 6; TNF-a - czynnik martwicy
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8.3.2. Calkowity potencjal antyoksydacyjny osocza (TAS)

W grupie pacjentek, ktore otrzymywaly preparat probiotyczny po 12 tygodniach
suplementacji stwierdzono istotny wzrost poziomu TAS w poréwnaniu do poziomu TAS na
poczatku badania (Tabela 16). Poziomy TAS na poczatku i na koncu interwencji w grupie

otrzymujacej placebo nie rdznily sig¢ istotnie statystycznie (Tabela 17).

Tabela 16. Poréwnanie poziomu TAS w obrebie grupy suplementujgcej preparat probiotyczny przed i po
zakonczeniu interwencji

PROBIOTYK PROBIOTYK
BADANY N przed N po P
AR ETIR Srednia = SD Srednia + SD
TAS (mmol/l) 25 1,65+ 0,20 25 1,76 + 0,14 0,0076

SD - odchylenie standardowe; N - liczebno$¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie; TAS - calkowity potencjal antyoksydacyjny osocza

Tabela 17. Porownanie poziomu TAS w obrebie grupy suplementujacej placebo przed i po zakonczeniu
interwencji

PLACEBO PLACEBO
BADANY N przed N po P
SR E TR Srednia = SD Srednia =+ SD
TAS (mmol/l) 25 1,65+ 0,20 25 1,64 +0,12 NS

SD - odchylenie standardowe; N - liczebnos¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie; TAS - catkowity potencjat antyoksydacyjny osocza

Analiza porownawcza poziomu TAS pomiedzy grupa suplementujaca preparat
probiotyczny, a grupa placebo przed zastosowang interwencja nie wykazata istotnych roznic,
natomiast analiza porownawcza poziomu TAS pomiedzy grupami po zakonczeniu 12-
tygodniowej interwencji osiggneta istotnos¢ statystyczng. Istotna statystycznie byta rowniez
uzyskana zmiana (A) poziomu TAS w grupie suplementujacej preparat probiotyczny W
stosunku do zmiany (A) poziomu TAS w grupie, ktora otrzymywata placebo (Tabela 18,
Rycina 13).
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Tabela 18. Analiza poréwnawcza poziomu TAS pomiedzy grupa suplementujaca preparat probiotyczny, a

grupa placebo
BADANY \ PROBIOTYK \ PLACEBO 5
PARAMETR Srednia + SD Srednia + SD
TAS przed (mmol/l) 25 1,65+ 0,20 25 1,65+ 0,20 NS
TAS po (mmol/l) 25 1,76 £ 0,14 25 1,64 +0,12 0,0017
TAS A (mmol/l) 25 wyniki przedstawiono na Rycinie 13
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Rycina 13. Analiza poréwnawcza uzyskanej zmiany (A) poziomu TAS pomiedzy grupami

8.3.3. Homocysteina

SD - odchylenie standardowe; N - liczebnos¢; NS -warto$¢ nieistotna statystycznie; TAS - catkowity potencjat antyoksydacyjny osocza; A-

W grupie pacjentek otrzymujacych preparat probiotyczny stwierdzono istotny

statystycznie spadek stezenia homocysteiny po okresie 12-tygodniowej suplementacji (Tabela

19). Stezenie homocysteiny na poczatku i na koncu interwencji w grupie otrzymujacej

placebo nie roznily sie istotnie statystycznie (Tabela 20).
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Tabela 19. Porownanie stezenia homocysteiny w obrebie grupy suplementujacej preparat probiotyczny

przed i po zakonczeniu interwencji

PROBIOTYK PROBIOTYK
BADANY N przed N po p
ARG SUIR Srednia + SD Srednia + SD
Homocysteina (umol/l) 25 | 11,32+2,23 | 25 10,11 +£1,57 <0,0001

SD - odchylenie standardowe; N - liczebnos¢; NS -warto$¢ nieistotna statystycznie

Tabela 20. Poréwnanie stezenia homocysteiny w obrebie grupy suplementujacej plecebo przed i po

zakonczeniu interwencji

PLACEBO PLACEBO
BADANY N przed N po p
FARANISULS Srednia + SD Srednia + SD
Homocysteina (umol/l) 25 | 11,63+208 | 25 11,13+ 2,13 NS

SD - odchylenie standardowe; N - liczebnos¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie

Analiza poroéwnawcza stezenia homocysteiny pomigdzy grupg suplementujgca
preparat probiotyczny, a grupg placebo przed i po zastosowang interwencjg nie wykazata
istotnych roznic. Wykazano istotng statystycznie zmiane¢ (A) stezenia homocysteiny w trakcie
12-tygodniowe]j suplementacji preparatu probiotycznego w stosunku do zmiany (A) stezenia
homocysteiny w grupie, ktora otrzymywata placebo (Tabela 21, Rycina 14).

Tabela 21. Analiza poréwnawcza stezenia homocysteiny pomiedzy grupa suplementujacg preparat
probiotyczny, a grupa placebo

BADANY | |PRGEIOTVIC| | FLACEEG ;
PARAMETR Srednia + SD Srednia + SD
Homocysteina przed (umol/l) 25 | 11,32+2,23 | 25 | 11,63+2,08 NS
Homocysteina po (umol/l) 25 | 10,11+1,57 | 25 | 11,13+2,13 NS

Homocysteina A (umol/l) 25 wyniki przedstawiono na Rycinie 14

SD - odchylenie standardowe; N - liczebno$¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie; A - zmiana
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Rycina 14. Analiza poréwnawcza uzyskanej zmiany (A) stezenia homocysteiny pomiedzy grupami

8.3.4. Wskaznik sztywnoS$ci naczyn tetniczych (SI)

W grupie pacjentek, ktore otrzymywaly preparat probiotyczny Stwierdzono istotny
spadek wartosci wskaznika Sl po okresie 12-tygodniowej suplementacji (Tabela 22).
Wskaznik SI na poczatku 1 na koncu interwencji w grupie otrzymujacej placebo nie r6znit si¢

istotnie statystycznie (Tabela 23).

Tabela 22. Porownanie warto$ci wskaznika SI w obrebie grupy suplementujacej preparat probiotyczny
przed i po zakonczeniu interwencji

PROBIOTYK PROBIOTYK
Srednia = SD Srednia = SD
SI (m/s) 25 7,22 +£0,89 25 7,06 +£0,81 0,0214

SD - odchylenie standardowe; N - liczebno$¢; NS -wartos¢ nieistotna statystycznie; Sl - wskaznik sztywnos$ci naczyn tetniczych
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Tabela 23. Poréwnanie wartosci wskaznika SI w obrebie grupy suplementujacej placebo przed i po
zakonczeniu interwencji

PLACEBO PLACEBO
S S N | przed oy po P
Srednia + SD Srednia + SD
SI (m/s) 25 7,24 +0,91 25 7,23+0,93 NS

SD - odchylenie standardowe; N - liczebno$¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie; SI - wskaznik sztywno$ci naczyn tetniczych

Analiza poréwnawcza wartosci wskaznika S| pomigdzy grupa suplementujaca
preparat probiotyczny, a grupg placebo przed i po interwencji nie wykazata zmian istotnych

statystycznie (Tabela 24).

Tabela 24. Analiza poréwnawcza wkaznika S| pomiedzy grupa suplementujaca preparat probiotyczny, a
grupa placebo

BADANY \ PROBIOTYK \ PLACEBO 5
PARAMETR Srednia = SD Srednia + SD
Sl przed (m/s) 25 7,22 +0,89 25 7,24 £0,91 NS
Sl po (m/s) 25 7,06 + 0,81 25 7,23+0,93 NS
SI A (mfs) 25| -016+021 | 25 | -0,01+0,65 NS

SD - odchylenie standardowe; N - liczebnos¢; NS - warto$¢ nieistotna statystycznie; Sl - wskaznik sztywno$ci naczyn tetniczych; A-zmiana

8.4.  Analiza korelacyjna

Analize korelacyjng przeprowadzono w grupie suplementujacej preparat probiotyczny
i dotyczyta ona oceny zaleznosci pomiedzy uzyskang zmiang (A) stezenia TCH, cholesterolu
frakcji LDL, HDL i TG, a uzyskang zmiang (A) stezenia II-6, TNF-a i TAS. Przeprowadzona

analiza nie wykazata korelacji istotnych statystycznie (Tabela 25).
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Tabela 25. Analiza korelacyjna w grupie badanej pomi¢dzy uzyskana zmiana (A) stezenia TCH,
cholesterolu frakcji HDL, LDL i TG, a uzyskana zmiang (A) stezenia I1-6, TNF-a i TAS

DELTA (A)
11-6 (pg/ml) TNF-a (ng/l) TAS (mmol/l)
R P R P R P
TCH (mg/dI) 0,040 NS -0,247 NS 0,092 NS
HDL (mg/dl) -0,137 NS 0,351 NS -0,027 NS
LDL (mg/dl) 0,160 NS -0,292 NS -0,080 NS
TG (mg/dl) 0,211 NS -0,096 NS 0,094 NS

TCH - cholesterol catkowity; HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci; TG - triglicerydy; 11-6
interleukina 6; TNF-o czynnik martwicy nowotworow a; TAS - catkowity potencjat antyoksydacyjny osocza; R- wspolczynnik korelacji; NS
-nieistotna statystycznie; A-zmiana

Analiza korelacyjna w grupie badanej nie wykazala takze istotnych statystycznie
zaleznosci pomigdzy uzyskang zmiang (A) wskaznika Sl, a uzyskang zmiang (A) stezenia

TCH, cholesterolu frakcji LDL, HDL, TG, -6, TNF-a, homocysteiny oraz TAS po

zastosowaniu 12-tygodniowej interwencji (Tabela 26).

Tabela 26. Analiza korelacyjna w grupie badanej pomiedzy uzyskana zmiana (A) wskaznika Sl, a
uzyskang zmiang (A) stezenia TCH, cholesterolu frakcji HDL, LDL, TG, 1I-6, TNF-a, TAS oraz
homocysteiny

DELTA (A)

SI (m/s)

R P
TCH (mg/dI) 0,099 NS
HDL (mg/dl) -0,312 NS
LDL (mg/dl) -0,189 NS
TG (mg/dl) 0,176 NS
11-6 (pg/ml) 0,193 NS
TNF-a (ng/l) -0,249 NS
TAS (mmol/l) 0,172 NS
Homocysteina (umol/l) -0,120 NS

TCH - cholesterol catkowity; HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci; TG - triglicerydy;
11-6 interleukina 6; TNF-a czynnik martwicy nowotworéw; TAS - catkowity potencjat antyoksydacyjny osocza; Sl - wskaznik
sztywnosci naczyn, R- wspotczynnik korelacji; NS- nieistotna statystycznie; A-zmiana
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9. DYSKUSJA

9.1. Wplyw suplementacji preparatem probiotycznym na

parametry gospodarki lipidowej u otylych kobiet

W niniejszej pracy wykazano, ze 12-tygodniowa suplementacja preparatem
probiotycznym w grupie otylych kobiet przyczynita si¢ do istotnego obnizenia stezenia TCH,
cholesterolu frakcji LDL oraz TG w stosunku do parametréw wyjSciowych. Ponadto
wykazano, ze uzyskana zmiana (A) stezenia TCH w grupie otrzymujacej preparat
probiotyczny byla istotna, w stosunku zmiany (A) stezenia TCH w grupie otrzymujacej
placebo.

Podobne wyniki uzyskat Tofighiyan i wsp. Autorzy przeprowadzili randomizowane
badanie kliniczne z podwdjnie $lepg proba, w ktorym ocenili wpltyw suplementacji preparatu
probiotycznego na poziom profilu lipidowego w surowicy krwi pacjentow z cukrzyca typu 2.
Przez okres 8 tygodni suplementowano preparat probiotyczny, ktory zawierat bakterie
Lactobacillus coagulans oraz fruktooligosacharydy. Analizie podano probki pozyskane od 44
pacjentow, 22 z nich suplementowalo preparat probiotyczny, pozostali placebo. Wykazano, ze
w obrebie grupy suplementujacej przez 8 tygodni probiotyk uzyskano znaczacg redukcije
stezenia TCH, cholesterolu frakcji LDL i zwigkszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL,
natomiast nie zaobserwowano istotnych zmian po zakonczeniu suplementacji w grupie
otrzymujacej placebo. Analiza porownawcza pomiedzy grupa suplementujaca probiotyk, a
grupg placebo wykazata, ze obserwowana zmiana stezenia cholesterolu frakcji LDL i HDL
pomigdzy grupami nie byla znaczaca statystycznie, natomiast zmiana st¢zenia TCH po
zakonczeniu projektu osiagneta istotno$¢ statystyczng [157].

Ejtahed i wsp. wykazali, ze spozywanie przez okres 6 tygodni 300 g dziennie jogurtu
zawierajgcego szczepy bakterii probiotycznych: Lactobacillus acidophilus i Bifidobacterium
lactis skutkowato istotnym obnizeniem st¢zenia TCH 0 4,54% oraz cholesterolu frakcji LDL
o 7,45%, w porownaniu do warto$ci obserwowanych w grupie kontrolnej (wspdlczynnik p
wynosit odpowiednio p=0,008 i p=0,004). Stezenie TG i cholesterolu frakcji HDL na

poczatku i na koncu badania W grupie interwencyjnej nie roznity si¢ istotnie. Na podstawie
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przeprowadzonego badania Ejtahed i wsp. podsumowali, ze Spozywanie jogurtu
wzbogaconego o bakterie probiotyczne moze zmniejszy¢ stezenie TCH oraz cholesterolu
frakcji LDL u pacjentow z cukrzyca typu 2, co skutkuje redukcjg ryzyka sercowo-
naczyniowego [158].

Korzystne efekty suplementacji bakterii probiotycznych na profil lipidowy wykazat
rowniez Rajkumar 1 wsp. Do badania zrekrutowano kobiety oraz mezczyzn z nadwaga
(BMI>25 kg/m?) w wieku od 40 do 60 lat. Grupa 15 osobowa suplementowata preparat
probiotyczny zawierajacy nastepujace szczepy bakterii w ilogci 112,5x10° CFU/kaps.:
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium breve, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus delbrueckii spp. bulgaricus,
Lactobacillus plantarum i szczep Streptococcus salivarius spp. thermophilus. Grupa placebo
(n=15) stosowala kapsulki zawierajace 40 mg celulozy. Po 6 tygodniach interwencji
wykazano, ze w grupie pacjentOw przyjmujacych preparat probiotyczny uzyskano znamienny
wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL 0 18,5% oraz istotng redukcje stezenia cholesterolu
frakcji LDL o 7,04%, TG o0 5,8% i cholesterolu frakcji VLDL o0 12,98% [159].

Nie wszyscy badacze wykazali korzystny wplyw suplementacji preparatow
probiotycznych na profil lipidowy. Greany i wsp. zrekrutowali do badania zdrowych
ochotnikéw, obu pici, w wieku od 18 do 36 lat. Badanie trwalo 2 miesigce — w przypadku
mezczyzn | dwa cykle owulacyjne — w przypadku kobiet. Kapsutka suplementowanego
probiotyku zawierata szczepy bakterii: Lactobacillus acidophilus DDS1, Bifidobacterium
longum UABL14, kazdy szczep w ilosci 1,25x10° CFU oraz prebiotyk fruktooligosacharydy.
Stezenie TCH, cholesterolu frakcji LDL, HDL i TG nie uleglo zmianie w wyniku spozycia
preparatu probiotycznego, ani kapsutek placebo, nie zaobserwowano roznic pomigdzy
grupami po zakonczeniu interwencji [160].

Korzystnych efektow nie wykazat takze lvey i wsp. Celem przeprowadzonego badania
byta ocena wptywu szczepéw bakterii Lactobacillus acidophilus La5 i Bifidobacterium
animalis spp. lactis Bb12 na profil lipidowy oraz wartosci ci$nienia tetniczego u pacjentow z
nadwaga powyzej 55 r.z. Uczestnikow zakwalifikowano do czterech grup: pierwsza grupa
(n=40) otrzymywata jogurt probiotyczny i kapsutke zawierajaca Szczepy bakterii
probiotycznych, druga (n=37) spozywala jogurt probiotyczny i kapsutke placebo, trzecia
(n=39) mleko i kapsutke z bakteriami probiotycznymi, natomiast czwarta grupa (n=40)
spozywata mleko i kapsutke placebo. Zarowno jogurt probiotyczny i kapsutka z bakteriami
probiotycznymi zawieraty bakterie: Lactobacillus acidophilus La5, Bifidobacterium animalis

spp. lactis Bb12 w ilosci 3,0x10°CFU. Po 6 tygodniach interwencji spozywanie jogurtu
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probiotycznego nie wptynelo istotnie statystycznie na parametry profilu lipidowego (p>0,05)
oraz wartos$ci ci$nienia tetniczego (p>0,05) w porownaniu do grupy, ktora spozywata mleko.
Podobnie, suplementacja kapsulek z probiotykami nie wptyneta istotnie na wartosci profilu
lipidowego 1 warto$ci ci$nienia t¢tniczego w stosunku do grupy, ktéra spozywata kapsuiki
placebo [161].

W wielu pracach badawczych oceniono wpltyw suplementacji probiotykoéw na
gospodarke lipidowa krwi. Badania te wykazatly, ze spozywanie probiotykdw moze poprawic
profil kardiometaboliczny i w konsekwencji obnizy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe. Postuluje
si¢ kilka mechanizméw, za pomocg ktorych mikroflora wptywa na profil lipidowy, sg to m.in.
udzial bakterii: w syntezie i1 przemianie kwaséw zolciowych do wtdrnych kwasow
zolciowych, redukcja cholesterolu do koprosterolu w przewodzie pokarmowym, a takze
wykorzystanie cholesterolu 1 kwaséw zolciowych jako elementow budowy wiasnej blony
komoérkowej [161]. Pomimo licznych opublikowanych badan wplyw suplementacji bakterii
probiotycznych na parametry profilu lipidowego pozostaje jednak nadal niejednoznaczny.
Istnieje wiele czynnikow, ktore moga przyczynic¢ si¢ do rozbieznosci uzyskanych wynikéw.
Ivey 1 wsp. na podstawie analizy opublikowanych badan wuznali, ze efekt
hipocholesterolemiczny suplementacji preparatow probiotycznych zalezy od stezenia
wyjsciowego TCH. Jest on widoczny, jesli poczatkowe $rednie stezenie TCH wynosi powyzej
5,7 mmol/l, natomiast gdy jest ono nizsze niz 5,4 mmol/l korzystnych efektow
hipocholesterolemicznych nie obserwowano [161]. W niniejszym projekcie $rednie stezenie
wyjsciowe TCH w grupie suplementujgcej preparat probiotyczny wynosito 218,56 mg/dl
(5,65 mmol/l). Efekt koncowy zastosowanej suplementacji moze rowniez zaleze¢ od czasu
trwania interwencji, rodzaju i iloSci bakterii wchodzacych w sklad preparatow
probiotycznych. Nie bez znaczenia jest fakt, czy suplementujemy preparat jednoszczepowy,
czy wieloszczepowy, poniewaz wzajemne oddziatywanie poszczegdlnych szczepow bakterii —
zardbwno synergiczne, jak i1 antagonistyczne moze wplyna¢ na koncowe efekty kliniczne.
Nalezy pamigtaé, ze profil mikroflory przewodu pokarmowego jest indywidualny dla kazdego
z nas i podlega nieustannej modyfikacji. Stosowana dieta, prowadzony styl zycia, choroby
przewlekte, przyjmowane leki moduluja sktad mikroflory przewodu pokarmowego, a to takze

moze rzutowaé na ostatecznie uzyskane wyniki.
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9.2. Wplyw suplementacji preparatem probiotycznym na

stezenie glukozy u otylych kobiet

W niniejszym projekcie, po zakonczeniu 12-tygodniowej suplementacji, uzyskano
istotny statystycznie spadek stezenia glukozy w surowicy krwi w grupie pacjentek, ktore
otrzymywaly preparat probiotyczny. Ponadto wykazano, ze uzyskana zmiana (A) stezenia
glukozy w grupie otrzymujacej preparat probiotyczny byla istotna, w stosunku zmiany (A)
stezenia glukozy w grupie placebo.

Korzystny wplyw suplementacji  bakterii probiotycznych na  gospodarke
weglowodanowg wykazat Razaei | wsp. Do badania wigczono 90 pacjentéw z cukrzycg typu
2. Grupa badana (n=45) spozywata przez 4 tygodnie 300 g dziennie jogurtu naturalnego,
ktory oprocz bakterii probiotycznych, ktore naturalnie wyst¢puja w jogurtach, wzbogacony
byt o Lactobacillus acidophilus La5 i Bifidobacterium lactis Bb12. Grupa kontrolna (n=45)
spozywata 300 g jogurtu naturalnego dziennie bez dodatkowych kultur bakterii. Badanie
wykazalo, ze w grupie otrzymujacej jogurt wzbogacony o szczepy bakterii probiotycznych po
4 tygodniach uzyskano znamienne statystycznie obnizenie stezenia glukozy na czczo (p=0,01)
I stezenia glikowanej hemoglobiny (p<0,001). W grupie kontrolnej nie zaobserwowano zmian
istotnych statystycznie. Analiza porOwnawcza wykazala istotng roznic¢ pomigdzy grupa
badang, a grupa kontrolng pod wzgledem $rednich st¢zen glukozy na czczo (p=0,004) oraz
glikowanej hemoglobiny (p=0,01). Ponadto Razaei i wsp. wykazali, ze spozywanie jogurtu
wzbogaconego o szczepy bakterii probiotycznych skutkuje istotnym obnizeniem st¢zenia
cholesterolu frakcji LDL (p=0,04) i TG (p=0,02) w poréwnaniu do grupy kontrolnej [162].

Korzystne efekty suplementacji preparatow probiotycznych na stezenie glukozy
uzyskat rowniez Ahmadi i wsp. Do badania wlaczono 60 pacjentek z zespolem
policystycznych jajnikow. Przez okres 12 tygodni 30 uczestniczek otrzymywato probiotyk, 30
osob placebo. Preparat probiotyczny zawieral nastepujace szczepy bakterii: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei i Bifidobacterium bifidum. Kazdy szczep wystepowat w
ilosci 2x10° CFU/g. Zaobserwowano, ze przyjmowanie bakterii probiotycznych wiazato sie z
istotnym obnizeniem stgzenia glukozy na czczo (p=0,02), insuliny w surowicy krwi (p=0,01),
a takze obnizeniem stezenia TG (p=0,02) i cholesterolu frakcji VLDL (p=0,02) w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej placebo [163].
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Hipoglikemiczny efekt preparatow probiotycznych moze by¢ nastgpstwem obnizenia
stresu oksydacyjnego. Ejtahed i wsp. przeprowadzili badanie kliniczne, w ktorym wykazano,
ze spozywanie jogurtu probiotycznego poprawia potencjal antyoksydacyjny u pacjentéw z
cukrzyca typu 2. Analizie statystycznej poddano 60 pacjentéw. Grupa badana (n=30)
otrzymywata przez 6 tygodni 300 g jogurtu dziennie wzbogaconego o szczepy bakterii:
Lactobacillus acidophilus La5 oraz Bifidobacterium lactis Bb12. Grupa kontrolna (n=30)
otrzymywata 300 g jogurtu dziennie bez dodatkowych kultur bakterii probiotycznych.
Wykazano, ze spozywanie jogurtu probiotycznego znaczaco obniza st¢zenie glukozy na czczo
(p<0,01), poziom glikowanej hemoglobiny (p<0,05), a takze zwigksza aktywnos$¢ SOD, GPx
oraz TAS (p<0,05), w stosunku do grupy kontrolnej. Autorzy badania uznali, ze
suplementacja bakterii probiotycznych poprawia parametry stresu oksydacyjnego i w efekcie
przyczynia si¢ do poprawy kontroli cukrzycy [164].

Mechanizm, w wyniku ktorego bakterie probiotyczne moga wplynaé korzystnie na
parametry gospodarki weglowodanowej to zmniejszenie stanu zapalnego. Przewlekta
endotoksemia przyczynia si¢ do nasilenia insulinoopornosci oraz niewydolnosci wysp beta
trzustki. Poprawa jakos$ci i ilosci flory przewodu pokarmowego przez probiotyki uszczelnia
barier¢ jelitowa, zmniejsza ryzyko przenikania toksyn bakteryjnych, co skutkuje redukcja
poziomu cytokin prozapalnych w surowicy krwi [162,165]. Sepideh i wsp. przeprowadzili
randomizowane badanie kliniczne, w ktérym wykazano korzystny wplyw suplementacji
wieloszczepowego preparatu probiotycznego na parametry gospodarki weglowodanowej i
parametry stanu zapalnego u pacjentow z NAFLD. Do badania zakwalifikowano 42
uczestnikow, ktorych przydzielono do dwoch grup: grupy placebo i grupy interwencyjnej,
ktéra otrzymata probiotyk. Badanie trwalo 8 tygodni. W sktad preparatu probiotycznego
wchodzity nastepujace szczepy bakterii: Lactobabacillus casei (3x10° CFU/g), Lactobacillus
acidophilus (3x10'° CFU/g), Lactobacillus rhamnosus (7x10° CFU/g), Lactobacillus
bulgaricus (5x10° CFU/g), Bifidobacterium breve (2x10'° CFU/g), Bifidobacterium longum
(1x10° CFU/g) i Streptococcus thermophilus (3x10° CFU/g). Autorzy badania wykazali, ze po
8 tygodniach suplementacji s$rednie st¢zenie glukozy na czczo, insuliny, wskaZznik
insulinoopornosci (ang. homeostass model assessment insulin resistance, HOMA-IR) oraz
stezenie 11-6 znaczaco obnizyty si¢ (p<0,05) w grupie otrzymujacej probiotyk, w porownaniu
do grupy otrzymujacej placebo. Zastosowana suplementacja nie wplyngta jednak na stezenie
TNF-a [166].

Nie wszystkie wyniki randomizowanych badan klinicznych dotyczacych

hipoglikemicznego dzialania bakterii probiotycznych s3 obiecujace. Ivey 1 wsp.
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przeprowadzili projekt, ktorego celem byto ustalenie, czy bakterie probiotyczne Lactobacillus
acidophilus La5 i Bifidobacterium animalis spp. lactis Bb12 w iloci 3,0x10° CFU,
suplementowane w postaci jogurtu probiotycznego lub kapsultki, moga wptyna¢ korzystnie na
parametry kontroli glikemii u kobiet i m¢zczyzn z nadwagy. Badanie trwalo 6 tygodni.
Wiaczono do niego 156 uczestnikow, ktorzy zostali przydzieleni do czterech grup: pierwsza z
nich otrzymywata jogurt probiotyczny i probiotyczne kapsuiki, druga — jogurt probiotyczny i
kapsultki placebo, trzecia — mleko i probiotyczne kapsulki oraz czwarta — mleko i kapsutki
placebo. Na podstawie przeprowadzonej analizy uzyskanych wynikow zaobserwowano, ze
spozywanie jogurtu probiotycznego przyczynilo si¢ do istotnego zwigkszenia wskaznika
HOMA-IR (p=0,038) w stosunku do grupy spozywajacej mleko, nie zaobserwowano
istotnego wptywu na stezenie glukozy, insuliny i glikowanej hemoglobiny. W poréwnaniu do
grupy otrzymujacej przez okres 6 tygodni kapsutki placebo, spozywanie w tym okresie
kapsutek zawierajacych bakterie probiotyczne skutkowalo istotnym wzrostem stezenia
glikemii (p=0,037), natomiast nie zaobserwowano wplywu na st¢zenie insuliny, glikowanej
hemoglobiny oraz wskaznik HOMA-IR (p>0,05) [167].

W dost¢gpnym pismiennictwie mozemy odnalez¢ liczne dane o korzystnym wplywie
preparatdw probiotycznych na parametry gospodarki weglowodanowej. Badania na modelach
zwierzgcych wykazaty, ze probiotyki poprawiajg metabolizm glukozy, obnizajg jej st¢zenie w
surowicy krwi i zmniejszajg insulinoopornos¢. Natomiast wyniki randomizowanych badan
klinicznych sg niejednoznaczne. Niektére z nich wskazuja na znaczace obnizenie glikemii po
zastosowanej suplementacji, inne z kolei nie potwierdzaja korzystnego wplywu réznych
szczepOw bakterii probiotycznych na parametry gospodarki weglowodanowej [162,165,168].
Analizujac powyzsze badania kliniczne mozna wnioskowaé, ze rdéznice w uzyskanych
wynikach moga by¢ zwigzane z dlugoscia prowadzonej interwencji. Ponadto w omawianych
badaniach wykorzystano rézne preparaty probiotyczne, ktore charakteryzowaty si¢ nie tylko
odmiennym sktadem, ale rowniez iloSciag zawartych w nich szczepéw bakteryjnych, co takze
moze rzutowa¢ na koncowe efekty kliniczne. Podobne wnioski wyciagneli Zhang i wsp.,
ktorzy przeprowadzili meta-analiz¢ 7 opublikowanych randomizowanych badan klinicznych.
Ich gtownym celem byla ocena wplywu suplementowanych preparatow probiotycznych na
parametry gospodarki weglowodanowej u pacjentdOw z rozpoznang cukrzyca typu 2. Autorzy
uznali, Zze spozywanie preparatow probiotycznych moze wplyna¢ korzystnie na metabolizm
glukozy z potencjalnie wickszym efektem koncowym, gdy okres suplementacji jest dtuzszy
niz 8 tygodni lub spozywamy preparaty wielogatunkowe [165]. W niniejszym projekcie

badawczym okres suplementacji wynosil 12 tygodni, a stosowany preparat zawieral 8
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szczepOw bakterii probiotycznych. Prozdrowotne wiasciwosci probiotyku zaleza nie tylko od
ilosci bakterii wchodzacych w sklad przyjmowanego suplementu, ale takze od tego, czy jest
to preparat jedno lub wieloszczepowy. Niezbedne sa dalsze badania kliniczne, ktore ustalg
sktad i ilo$¢ bakterii probiotycznych, a takze optymalny czas trwania interwencji. Dopiero tak
przygotowana suplementacja preparatu probiotycznego przyczyni si¢ skutecznie do poprawy

parametrow gospodarki weglowodanowej u pacjentow.

9.3. Wplyw suplementacji preparatem probiotycznym na
parametry biochemiczne dysfunkcji srodbtonka naczyniowego
u otylych kobiet

Przewlektly proces zapalny, stres oksydacyjny oraz hiperhomocysteinemia to kluczowe
czynniki biorgce udziat w patogenezie dysfunkcji srodblonka naczyniowego. Zaburzenia w
sktadzie fizjologicznej mikroflory przewodu pokarmowego prowadzg do nieszczelnosci
bariery jelitowej, a konsekwencja jej uszkodzenia jest przenikanie antygendéw oraz toksyn
bakteryjnych do $wiatfa jelita i rozwéj subklinicznego stanu zapalnego. W surowicy Krwi
mozemy wowczas zaobserwowacé zwigkszone stezenie cytokin zapalnych, np: I1-6, TNF-q,
Wzrastajg tez parametry stresu oksydacyjnego. Zwigkszenie ilo$ci bakterii kwasu mlekowego
w Swietle przewodu pokarmowego uzyskane za pomoca preparatdOw probiotycznych
ogranicza migracj¢ flory patogennej i zmniejsza toksemie poprzez eliminacje bakterii Gram-
ujemnych. Uwaza si¢, ze bakterie probiotyczne dzialaja przeciwzapalnie nie tylko poprzez
modulowanie wydzielania cytokin prozapalnych, ale rowniez poprzez hamowanie aktywacji
szlaku sygnatowego jadrowego czynnika transkrypcyjnego kB (ang. nuclear factor B, NF-
«kB) w makrofagach [169,170].

Przeprowadzona analiza w niniejszym projekcie wykazata, ze w grupie pacjentek,
ktore otrzymywaly preparat probiotyczny po zakonczeniu 12-tygodniowej suplementacji
zaobserwowano istotnie nizsze stezenie TNF-a. w stosunku do wartosci wyjsciowych. Analiza
porownawcza st¢zenia TNF-a pomigdzy grupami po zakonczeniu 12-tygodniowej interwencji
wykazata istotno$¢ statystyczng. Ponadto wykazano, ze uzyskana zmiana (A) stezenia TNF-a
w grupie suplementujacej preparat probiotyczny byta istotna, w stosunku do zmiany (A)

stezenia TNF-a W grupie otrzymujacej placebo.
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Uwaza si¢, ze zdolno$¢ modulowania stanu zapalnego zalezy od rodzaju i szczepu
bakterii wchodzacych w sktad preparatow probiotycznych. Taki potencjal mogg wykazywaé
niektore bakterie kwasu mlekowego [169]. Jafarnejad i wsp. przeprowadzili badanie, ktérego
celem byla ocena wptywu suplementacji preparatow probiotycznych na parametry gospodarki
weglowodanowej oraz markery stanu zapalnego u kobiet z rozpoznang cukrzyca cigzowa.
Preparat probiotyczny zawieral szczepy bakterii kwasu mlekowego: Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei i Lactobacillus
delbrueckii spp. bulgaricus w iloci 112,5x10° CFU/kaps. Ostatecznej analizie statystycznej
poddano wyniki 37 kobiet suplementujagcych preparat probiotyczny i1 35 uczestniczek
suplementujacych placebo. Po 8 tygodniach w grupie suplementujacej bakterie probiotyczne
uzyskano znamienny statystycznie spadek stezenia I1-6 (p=0,04), TNF-a (p=0,04) oraz biatka
C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) (p=0,03) w stosunku do grupy otrzymujace;]
placebo [169].

Mohamadshahi i wsp. réwniez przeprowadzili badanie, ktore miato na celu oceng
wplywu bakterii probiotycznych na parametry stanu zapalnego. Do badania wigczono
pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktorych zakwalifikowano do dwoch grup. Grupa badana (n=22)
otrzymata jogurt (300g/dziennie) zawierajgcy szczepy bakterii: Lactobacillus delbrueckii spp.
bulgaricus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium animalis spp. lactis Bb12 (DSM
10140) oraz Lactobacillus acidophilus La5. Grupa kontrolna (n=22) otrzymata jogurt
(300g/dziennie) zawierajacy wylacznie Lactobacillus delbrueckii spp. bulgaricus i
Streptococcus thermophilus. Zaobserwowano, ze stezenie TNF-o w grupie spozywajacej
jogurt wzbogacony o dodatkowe szczepy bakterii probiotycznych obnizyto si¢ istotnie po 8
tygodniach zastosowanej suplementacji (p=0,040). Analiza porownawcza pomi¢dzy grupa
badang, a grupa kontrolng wykazata, ze st¢zenie TNF-a bylo istotnie nizsze po zakonczeniu
interwencji (p=0,047). Zastosowana suplementacja niec wptyneta natomiast na poziom 1I-6
oraz biatka CRP (p>0,05) [171].

Oceng wptywu bakterii probiotycznych na stan zapalny interesowat si¢ takze Vagher-
Mahrabany i wsp. Do badania zakwalifikowano kobiety z rozpoznanym reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Grupa badana (n=22) przez 8 tygodni otrzymywata kapsutke dziennie z
szczepem bakterii Lactobacillus casei 01 w ilosci 10® CFU, grupa kontrolna (n=24) placebo.
Po zakonczeniu interwencji analiza poréwnawcza pomi¢dzy grupami wykazala istotne
obnizenie stezenia I1-6, interleukiny 12 (ang. interleukin 12, 11-12) oraz TNF-a w grupie

suplementujacej preparat probiotyczny. W oparciu o uzyskane wyniki autorzy uznali, Ze

78



suplementacja Lactobacillus casei 01 korzystnie wptywa na parametry stanu zapalnego w
badanej populacji pacjentow [172].

Hatakka i wsp. takze zrekrutowali do badania pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Jednak w swoim projekcie suplementowali szczep bakterii Lactobacillus
rhamnosus LC70536 (5x10° CFU/kaps.), a badanie trwalo 12 tygodni. Przeprowadzona
analiza porownawcza wykazala, ze w grupie suplementujacej bakterie probiotyczne stgzenie
interleukiny 1B (ang. interleukin/g, IL-1B) nieznacznie wzrosto po zakonczeniu interwencji
(p=0,066) w stosunku do grupy przyjmujacej placebo, natomiast nie zaobserwowano zmian w
stgzeniu 11-6, interleukiny 10 (ang. interleukin 10, 1I-10), 1I-12, mieloperoksydazy i TNF-a
pomiedzy grupami po zakonczeniu interwencji [173].

W kregu zainteresowan naukowcow znajduje sie takze aspekt dotyczacy potencjatu
antyoksydacyjnego probiotykow. Dowody z analiz przeprowadzonych w ostatnich latach
sugerujg, ze zdolno$¢ te posiadajg przede wszystkim bakterie kwasu mlekowego [164].
Uwaza sie, ze rézne szczepy bakterii charakteryzujg si¢ odmienng tolerancjg na dziatanie
wolnych rodnikéw tlenowych. Suplementacja bakterii probiotycznych skutkuje zwigkszeniem
aktywnos$ci enzymow antyoksydacyjnych, takich jak SOD, GPx oraz katalazy (ang. catalase,
CAT), a takze zwigkszeniem poziomu glutationu (ang. gluthione, GSH) przyczyniajac si¢ do
redukcji stresu oksydacyjnego. Oprécz eliminacji wolnych rodnikow tlenowych bakterie
probiotyczne odbudowuja fizjologiczng mikroflor¢ przewodu pokarmowego czyniac ja
bardziej odporng na dziatanie czynnikéw toksycznych i chorobotworczych [174]. Z uwagi na
posiadane wiasciwosci immunomodulujgce bakterie probiotyczne biorg takze czynny udziat w
odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Hamujgc stan zapalny i1 redukujac ekspresje
cytokin prozapalnych zmniejszaja stres oksydacyjny [175].

W niniejszej pracy stwierdzono istotny statystycznie wzrost poziomu TAS w grupie
pacjentek otrzymujacych preparat probiotyczny, w Stosunku do wartosci wyjsciowych.
Analiza porownawcza poziomu TAS pomigdzy grupami po zakonczeniu 12-tygodniowej
interwencji réwniez wykazata wystgpowanie rdznicy istotnej statystycznie. Ponadto
wykazano, ze uzyskana zmiana (A) poziomu TAS w grupie suplementujacej preparat
probiotyczny byta istotna, w stosunku do zmiany (A) poziomu TAS w grupie placebo.

Asemi i wsp. takze analizowali wiasciwosci antyoksydacyjne probiotykow. W
przeprowadzonym projekcie badawczym ocenili wptyw suplementacji wieloszczepowego
preparatu probiotycznego na parametry stresu oksydacyjnego. Do badania wlaczono 54
pacjentéw z cukrzycg typu 2 w wieku od 35 do 70 lat. Grupa 27 pacjentow suplementowata

preparat probiotyczny, ktory zawierat 7 szczepow bakterii: Lactobacillus acidophilus (2x10°
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CFU), Lactobacillus casei (7x10° CFU), Lactobacillus rhamnosus (1,5x10° CFU),
Lactobacillus bulgaricus (2x10® CFU), Bifidobacterium breve (2x10'° CFU), Bifidobacterium
longum (7x10° CFU), Streptococcus thermophilus (1,5x10° CFU) i fruktooligosacharydy.
Pozostali uczestnicy (n=27) suplementowali placebo. Zaobserwowano, ze spozywanie
wieloszczepowego preparatu probiotycznego przyczynito si¢ do istotnego zwigkszenia
poziomu GSH po 8 tygodniach interwencji (p=0,02). Analiza porownawcza wykazata, ze
uzyskany wzrost GSH w grupie suplementujgcej probiotyk byl istotny statystycznie w
stosunku do grupy spozywajacej placebo (p=0,03). Po 8 tygodniach interwencji
zaobserwowano takze zwigkszenie poziomu catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej (ang.
total antioxidant capacity, TAC) w grupie suplementujgcej probiotyk, jednak nie byt to
wzrost istotny statystycznie. Nie wykazano istotnych roznic pomiedzy grupami W poziomie
TAC [176].

Badehnoosh i wsp. w przeprowadzonym badaniu klinicznym ocenili wptyw
suplementacji bakterii probiotycznych na parametry stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego u
pacjentek z cukrzycg cigzowa. Uczestniczki badania poddano losowej randomizacji do grupy
suplementujacej probiotyk (n=30) oraz placebo (n=30) przez okres 6 tygodni. Kapsuika
probiotyku zawierata szczepy bakterii: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei i
Bifidobacterium bifidum, kazdy szczep w iloci 2x10° CFU/g. Po zastosowanej interwencji
wykazano, ze SpOzywanie bakterii probiotycznych istotnie obnizylo stezenie biatka CRP
(p<0,001), glukozy na czczo (p=0,01), MDA (p=0,03), a znaczaco zwigkszyto poziom TAC
(p=0,002) w poréownaniu do grupy placebo. Stosunek MDA do TAC rowniez ulegt
zmniejszeniu (p=0,004). Zastosowana suplementacja nie wplyneta natomiast na stezenic NO
oraz poziom GSH po zakonczeniu interwencji [177].

Doniesienia $wiadczace o pozytywnym wplywie bakterii probiotycznych na parametry
stresu oksydacyjnego nie zostaly potwierdzone przez Tonucci i wsp. Do randomizowanego
badania klinicznego wlaczono pacjentdw z cukrzyca typu 2 i zakwalifikowano ich do dwéch
grup — grupy badanej, ktora spozywata 120 g dziennie fermentowanego mleka zawierajacego
bakterie Lactobacillus acidophilus La5 (10° CFU) i Bifidobacterium animalis spp. lactis Bb12
(10° CFU) oraz grupy kontrolnej, ktéra spozywata tradycyjne mleko fermentowane, ktore
zawieralo Streptococcus thermophilus TA-40. Po 6 tygodniach zastosowanej interwencji nie
wykazano zmian poziomu TAS w grupie suplementujacej bakterie probiotyczne.
Przeprowadzona analiza porownawcza pomiedzy grupami takze nie wykazata istotnych

réznic poziomu TAS [178].
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Podobne wnioski wyciggnal Vaghef-Mehrabany i wsp. Do badania wiaczono kobiety
z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Grupe badang stanowily 22 pacjentki, ktore
suplementowaly przez 8 tygodni kapsutki zawierajace 10° CFU bakterii probiotycznych
Lactobacillus casei 01. Do grupy kontrolnej przyjmujacej placebo wlaczono 24 uczestniczki.
Po zakonczeniu interwencji nie wykazano roéznic pomiedzy grupami w zakresie badanych
parametrow: MDA, TAC i CAT. Aktywnos¢ SOD obnizyla si¢ istotnie (p<0,05) po
zakonczeniu interwencji w grupie suplementujacej probiotyk, a aktywno$¢ GPx obnizyla sig¢
zarOwno w grupie suplementujacej probiotyk, jak i placebo (p<0,05). Analiza pordéwnawcza
aktywnos$ci tych enzyméw pomiedzy grupami nie wykazata réznic istotnych statystycznie
[179].

Podwyzszone stgzenie homocysteiny jest niezaleznym czynnikiem ryzyka chorob
ukladu sercowo-naczyniowego. Przyczyn hiperhomocysteinemii jest wiele, m.in. niedobor
witamin np. kwasu foliowego, witaminy B12, witaminy B6, nadmiar metioniny w diecie.
Spozywanie alkoholu, kawy, palenie papierosOw takze moga przyczyni¢ si¢ do wzrostu jej
stezenia. Nieustannie poszukuje si¢ nowych metod, ktore pozwolg obnizy¢ stezenie
homocysteiny w surowicy krwi. Obiecujgcym rozwigzaniem moze okazaé si¢ suplementacja
bakterii probiotycznych. Wiemy, ze mikroorganizmy biorg udzial w syntezie witamin.
Zwickszajg ste¢zenie witaminy B12 i kwasu foliowego, ktore skutecznie redukujg poziom
homocysteiny w surowicy krwi. Naturalnym zrédlem kwasu foliowego jest mleko, jesli
poddamy je procesowi fermentacji bakterie kwasu mlekowego zwickszajg zawarto$¢ kwasu
foliowego nawet do okoto 110ug/l [180].

W niniejszym projekcie wykazano, ze 12-tygodniowa suplementacja preparatem
probiotycznym w grupie otytlych kobiet przyczynita si¢ do istotnego spadku stezenia
homocysteiny. Istotna byta rowniez uzyskana zmiana (A) stgzenia homocysteiny po 12
tygodniach w grupie suplementujacej preparat probiotyczny, w stosunku do zmiany (A)
stezenia homocysteiny w grupie placebo. Wptyw suplementacji bakterii probiotycznych na
stezenie homocysteiny badat takze Barreto i wsp. W przeprowadzonym badaniu klinicznym
ocenit efekt spozycia mleka fermentowanego zawierajacego bakterie Lactobacillus plantarum
na stezenie glukozy oraz poziom homocysteiny u kobiet w wieku pomenopauzalnym z
rozpoznanym zespotem metabolicznym. Tloéé suplementowanych bakterii wynosita 1,25x107
CFU/g. Grupa kontrolna otrzymata mleko nie poddane procesowi fermentacji. Po 90 dniach
badania wykazaty znaczaca redukcje stezenia glukozy (p=0,037) i homocysteiny (p=0,019) w
grupie spozywajacej mleko fermentowane z Lactobacillus plantarum w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [180].
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Valentini i wsp. rowniez ocenili wplyw diety oraz suplementacji preparatu
probiotycznego na parametry stanu zapalnego, profil mikroflory jelitowej i parametry stanu
odzywienia, w tym stezenie homocysteiny. Do badania wiaczono 56 pacjentéw, ktorych
zakwalifikowano do grupy (n=34), ktora stosowala jedynie spersonalizowang diete oraz grupy
interwencyjnej (n=35), ktora oprocz zalecen dietetycznych suplementowala bakterie
probiotyczne. Kapsutki zawieraly 1,12x10™ CFU liofilizowanych szczepéw bakterii:
Bifidobacterium infantis DSM24737, Bifidobacterium longum DSM24736, Bifidobacterium
breve DSM24732, Lactobacillus acidophilus DSM24735, Lactobacillus delbrueckii ssp.
bulgaricus DSM24734, Lactobacillus paracasei DSM24733, Lactobacillus plantarum
DSM24730 i Streprococcus thermophilus DSM24731. Kontrolne badania biochemiczne
przeprowadzone po zakonczeniu projektu wykazaly, ze stezenie homocysteiny obnizylo si¢
(p<0,001), a stezenie witaminy B12 (p=0,001) oraz kwasu foliowego (p=0,007) zwiekszyto
si¢ znamiennie w grupie suplementujgcej bakterie probiotyczne [181].

Nalezy pamigta¢, ze zdolnos¢ bakterii do produkcji kwasu foliowego jest
uwarunkowana gatunkowo. Uwaza si¢, ze taki potencjat wykazujg bakterie kwasu mlekowego
takie jak Lactococcus lactis, Streptococcus thermophilus i Leuconostoc spp., a takze bakterie
nalezace do gatunku Bifidobacterium. Natomiast wickszo$¢ bakterii Lactobacillus spp. takich
wlasciwosci nie posiada, z wyjatkiem omawianego wcze$niej Lactobacillus plantarum
[182,183]. Wplyw bakterii probiotycznych na parametry stanu zapalnego 1| Stresu
oksydacyjnego jest takze zwiazany z rodzajem oraz iloscig bakterii wchodzacych w skiad
suplementowanego preparatu. Wykazano, ze bakterie Lactobacillus spp. sa bardziej odporne
na wolne rodniki tlenowe w poréwnaniu do innych gatunkow [174]. Podsumowujgc wyniki
powyzej przedstawionych badan klinicznych nasuwa si¢ ponownie wniosek, ze rozbiezno$ci
te moga by¢ zwigzane dlugoscia stosowanej suplementacji, indywidualnym sktadem flory
jelitowej badanych uczestnikow, a takze wplywem omawianych we wstepie niniejszej pracy
czynnikow, ktére moga modulowaé sktad mikroflory i ostatecznie rzutowaé na uzyskane
wyniki badan. Istnieje potrzeba dalszych obserwacji w celu identyfikacji szczepoéw bakterii,
ktore  charakteryzuja si¢  najwigkszym  potencjalem  antyoksydacyjnym i
immunomodulujacym. Wazne jest rowniez okreslenie minimalnego czasu suplementacji

niezbednego do uzyskania optymalnych terapeutycznych efektow.
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94. Wplyw suplementacji preparatem probiotycznym na

wskaZnik sztywnosci naczyn tetniczych U otylych kobiet

W obecnej pracy, po okresie 12-tygodniowej suplementacji, obserwowano istotny
statystycznie spadek wskaznika SI w grupie pacjentek, ktore otrzymywaly preparat
probiotyczny. Analiza pordwnawcza pomiedzy grupa suplementujacg preparat probiotyczny,
a grupg placebo nie wykazala istotnych zmian przed i po interwencji.

Uwaza si¢, ze mikroflora poprzez posiadane wlasciwosci immunomodulujace |
przeciwzapalne moze odgrywaé istotng role w patogenezie zmian w S$cianie naczyn
krwionosnych 1 procesie aterogenezy.W dostgpnym pismiennictwie mozna znalez¢ dowody
na istnienie roznic w skladzie flory jelitowej 0s6b zdrowych oraz pacjentdéw z objawowsg
miazdzyca. Karlsson i wsp. wykazali, ze bakterie z rodzaju Collinsella obfitujg u pacjentow z
miazdzycg, natomiast zdrowi ochotnicy posiadali wigkszg ilos¢ bakterii z rodzaju:
Eubacterium, Roseburia oraz Bacteroides [184]. Kashtanova i wsp. przeprowadzili badanie,
ktorego celem byla ocena zwigzku pomiedzy sktadem mikroflory jelitowej, a wlasciwosciami
naczyn tetniczych u pacjentdw bez rozpoznanej choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Do
badania zakwalifikowano 92 pacjentow w wieku 25 do 76 lat. W badaniu oceniono IMT,
PWV i stezenie biatka CRP w surowicy krwi. Zaobserwowano, ze wigcksza ilo$¢ bakterii z
rodzaju Bacteroides w pobranych probkach byla charakterystyczna dla pacjentow bez
rozpoznanej cukrzycy, u ktorych stwierdzono PWV>10m/s. Probki stolca pobrane od
pacjentow, U ktorych rozpoznano IMT>0,9 mm zawieraty natomiast wigksza ilos¢ bakterii z
rodzaju Blautia, a w szczeg6lnosci Blautia coccoides. Bakterie te aktywuja wydzielanie
cytokin prozaplanych, TNF-a, interleukiny 8 (ang. interleukin 8, 11-8) przyczyniajac si¢ do
powstania przewleklego stanu zapalnego, co skutkuje dysfunkcjg §rodblonka naczyniowego i
uszkodzeniem $cian naczyn krwiono$nych. U pacjentow z podwyzszonym st¢zeniem biatka
CRP w surowicy krwi, a takze u pacjentow z IMT>0,9 mm stwierdzono liczne bakterie z
rodzaju Serratia. Bakterie te nalezg do bakterii Gram-ujemnych. Ich blona komoérkowa
zawiera LPS, ktory aktywujac receptor TLR4 indukuje endotoksemie [185].

Sztywno$¢ naczyn tetniczych $cisle zalezy od prawidlowej funkcji $rdédblonka
naczyniowego. Kliniczng konsekwencja utraty elastycznosci naczyn jest zwiekszone ryzyko
chordb i1 $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Nieustannie poszukuje si¢ nowych

metod, ktoére poprawig lub spowolnig proces sztywnienia naczyn. Aktywno$¢ fizyczna,
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odpowiednia dieta oraz leki, takie jak antagoniSci wapnia, inhibitory konwertazy
angiotensyny i sartany moga wplyna¢ korzystnie na elastycznos¢ naczyn [153]. Miazdzyca
jest zlozonym procesem chorobowym, ktérego podstawe stanowi przewlekty stan zapalny.
Analizujac powyzsze badania kliniczne mozna uznaé, ze istnieje zwigzek pomiedzy florg
jelitowa, a stanem naczyn krwiono$nych. Modyfikacja profilu mikroflory za pomoca
preparatow probiotycznych i wykorzystanie ich potencjalu immunomodulujacego, moze
okaza¢ si¢ naturalng opcja terapeutyczng zmniejszajacg ryzyko 1 nastepstwa uszkodzenia

srodblonka naczyn krwiono$nych.

9.5. Podsumowanie

Probiotyki sa powszechnie znane i stosowane od wielu lat. Lista naturalnych
produktéw, ktore zawierajg bakterie probiotyczne jest bardzo dluga. Spozywanie ich zwigksza
ilos¢ i poprawia jakos$¢ mikroflory w przewodzie pokarmowym. Z uwagi na ich
wielokierunkowe dziatanie na funkcje organizmu czlowieka duzym zainteresowaniem cieszg
si¢ rowniez suplementy 1 preparaty zawierajgce bakterie probiotyczne. Wykorzystywane sg W
profilaktyce 1 leczeniu zapar¢, biegunek, uzupehliajg fizjologiczng mikroflore po
zastosowanej antybiotykoterapii, tagodzg objawy alergii, stymulujg uktad odpornosciowy. W
dalszym ciggu poszukuje si¢ nowych farmakoterapeutycznych zastosowan bakterii
probiotycznych.

Dowody z badan przeprowadzonych w ostatnich latach wskazuja na ich znaczenie w
leczeniu i profilaktyce zaburzen metabolicznych, otylosci, cukrzycy oraz chorob uktadu
sercowo-naczyniowego. Wyniki uzyskane w niniejszej pracy wskazuja na potencjalnie
korzystny wplyw zastosowanej suplementacji na parametry dysfunkcji $rodblonka
naczyniowego. Spozywanie bakterii probiotycznych przyczynito si¢ do obnizenia stezenia
glukozy, homocysteiny, zmniejszenia stresu oksydacyjnego oraz stanu zapalnego, a takze
poprawy parametrow profilu lipidowego i obnizenia wskaznika SI. Wszystkie te czynniki
pelnig istotng rolg w patogenezie dysfunkcji §rddblonka naczyniowego. Nalezy pamigtac, ze
wlasciwosci prozdrowotne probiotykow zaleza od ilosci, rodzaju, gatunku bakterii
wchodzacych w sklad preparatu, a takze dlugosci trwania suplementacji. Istnieje potrzeba
dalszych badan celem ustalenia najbardziej optymalnego skiadu preparatu probiotycznego,
ktory  charakteryzowalby si¢  najwicksza  skutecznoscia W  redukcji  ryzyka

kardiometabolicznego.
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10.

WNIOSKI

Profil lipidowy oraz stezenie glukozy u otylych kobiet ulegaja korzystnej modyfikacji
po 12-tygodniowej suplementacji preparatem probiotycznym.

Suplementacja preparatem probiotycznym przez okres 12 tygodni pozytywnie
moduluje wskazniki dysfunkcji srodbtonka u otylych kobiet, co §wiadczy o potencjale
naczynioprotekcyjnym zastosowanego probiotyku.
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11. STRESZCZENIE

Wstep

Rozpowszechnienie otylosci przyjelo juz rozmiar epidemii i stanowi powazne
wyzwanie XXI wieku. Nadmierna masa ciala jest uznang przyczyng zwigkszonej
zachorowalno$ci 1 $miertelnosci z powodu incydentow sercowo-naczyniowych. U podstaw
rozwoju chorob ukladu sercowo-naczyniowego lezy nieprawidlowa funkcja S$rodblonka
naczyn tetniczych. W zlozonej patogenezie dysfunkcji srodbtonka u otytych pacjentéw obok
udziatu klasycznych czynnikdéw ryzyka, stanowigcych zarazem typowe powiklania otytosci,
takich jak nadcis$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej i weglowodanowej, rozwaza
si¢ takze role nowych czynnikow m.in. przewleklego wewnatrznaczyniowego procesu
zapalnego, stresu oksydacyjnego oraz hiperhomocysteinemii.

Wiele prac badawczych poswigcono dotychczas analizie znaczenia mikroflory
jelitowej w patogenezie otylosci, cukrzycy. Badania w ostatnich latach wskazujg na
potencjalny udzial zaburzen w skladzie mikroflory jelitowej w rozwoju chordb ukladu
sercowo-naczyniowego. Stosowanie diety o duzej zawartosci thuszczu skutkuje zwigkszeniem
liczebnosci bakterii Gram-ujemnych we florze przewodu pokarmowego czlowicka. Blona
komorkowa tych bakterii zawiera w swoim skladzie lipopolisacharyd (ang.
lipopolysaccharide, LPS), ktory aktywuje receptor Toll-podobny 4 (ang. toll-like receptor 4,
TLR4) oraz indukuje przewlekta endotoksemig. Inicjacja procesu zapalnego przyczynia si¢ do
narastania insulinoopornosci, wzrostu stezenia glukozy oraz triglicerydow (ang. triglycerides,
TG), a takze zwigkszenia produkcji cytokin prozapalnych takich jak: interleukiny 1 (ang.
interleukin 1, 1I-1), interleukiny 6 (ang. interleukin 6, 11-6), czynnika martwicy nowotworéw a
(ang. tumor necrosis factor a, TNF-a), a takze reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen
species, ROS). Skutkuje to uposledzeniem funkcji srodblonka naczyniowego, a tym samym
wzrostem ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Podstawowa metoda modulacji
sktadu mikroflory jelitowej jest suplementacja wybranych szczepoéw bakterii w postaci
preparatow probiotycznych. W piSmiennictwie pojawia si¢ coraz wigcej prac nha temat
korzysci klinicznych wynikajacych z suplementacji preparatoéw probiotycznych, jak rowniez
mozliwosci terapeutycznego zastosowania probiotykéw jako naturalnej metody redukujace;j

ryzyko sercowo-naczyniowe. W $wietle powyzszych doniesien uzyskanie odpowiedzi na
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pytanie czy suplementacja wybranym preparatem probiotycznym moze wywiera¢ wplyw na
parametry dysfunkcji §rodblonka naczyniowego U otytych kobiet stanowi interesujace i warte

zglebienia zagadnienie badawcze.

Cele pracy

Celem pracy byla ocena wplywu 12-tygodniowej suplementacji preparatem
probiotycznym na parametry gospodarki lipidowej, stezenie glukozy, wybrane parametry
biochemiczne dysfunkcji $rédblonka naczyniowego oraz wskaznik sztywnos$ci naczyn U

otylych kobiet.

Material i metodyka

Projekt uzyskal zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu na podstawie uchwaty nr 659/16.

Kryteria wigczenia do badania stanowity: pisemne udzielenie §wiadomej zgody na
udziat w badaniu, wick od 45 do 65 lat, pte¢ zeiska, BMI 30 — 45 kg/m?, obwod talii >80 cm,
stabilna masa ciata (=1 kg w ostatnim miesigcu). Kryteria wykluczenia z badania stanowity:
wtorna posta¢ otylosci, choroby przewodu pokarmowego, cukrzyca, przewlekla choroba
nerek (GFR<60 ml/min/1,73m?), klinicznie istotne zaburzenie funkcji watroby, dyslipidemia
lub nadci$nienie tetnicze wymagajace wdrozenia leczenia farmakologicznego w ostatnich 3
miesigcach przed rozpoczgciem obserwacji lub w trakcie obserwacji, stosowanie
suplementow diety w okresie ostatniego miesigca od rozpoczgcia badania, klinicznie istotny
ostry lub przewlekly proces zapalny, palenie papierosow, naduzywanie alkoholu,
roOwnoczesny udziat w badaniu majacym wplyw na zmian¢ masy ciata lub stosowanie
lekow/zachowania zywieniowe majace wplyw na zmian¢ masy ciata, istotna zmiana
aktywnos$ci fizycznej w trakcie trwania badania, przyjmowanie antybiotykéw w ciagu 1
miesigca przed rozpoczeciem badania, stosowanie diety wegetarianskiej, spozywanie
produktow wzbogaconych w pre- lub probiotyki oraz produktow z wysoka zawarto$cia
blonnika pokarmowego lub duzych ilosci Zywnosci fermentowanej (>400g/dobg),
hormonalna terapia zastepcza, i/lub inne zaburzenia mogace w jakikolwiek sposob stanowi¢
ryzyko dla zdrowia pacjenta podczas przeprowadzania badania i/lub utrudnié, ograniczy¢

skuteczno$¢ badania. W ramach kwalifikacji przeprowadzono badanie podmiotowe,
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przedmiotowe, w tym pomiary antropometryczne (masa ciata, wzrost, wskaznik BMI, obwod
talii) oraz pomiar ci$nienia t¢tniczego (Tech-Med, Model TMA 875B).

Do badania ostatecznie zakwalifikowano 50 kobiet, ktore losowo przydzielono do
grupy otrzymujacej preparat probiotyczny (n=25) lub placebo (n=25). Preparat probiotyczny i
placebo zostaly przygotowane przez firm¢ Winclove — preparat Ecologic ® BARRIER.
Probiotyk zawieral 8 szczepow bakterii w ilosci 2,5x10° CFU/g. Pacjentki przyjmowaty dwie
saszetki proszku dziennie — lacznie 4 g/dobg przez okres 12 tygodni. Na poczatku i po
zakonczeniu 12-tygodniowej interwencji oceniono sztywnos$¢ naczyn tetniczych przy uzyciu
aparatu Pulse Trace PCA 2 (Micro Medical, Rochester, UK) oraz wykonano badania
biochemiczne. Stezenie I1-6, TNF-a (DRG Instruments GmbH, Marburg, Germany),
homocysteiny (Axis-Shield Diagnostics Ltd., UK) oznaczono metodg immunoenzymatyczna,
catkowity potencjal antyoksydacyjny o0socza (ang. total antioxidant status, TAS) (Randox
Laboratories, Ltd, Crumlin, UK) metodg kalorymetryczng. Ponadto oznaczono st¢zenie
parametrow gospodarki lipidowej oraz glukozy przy uzyciu systemu biochemicznego
Dimension ® (Siemens, Newark, NJ, USA). Obliczenia statystyczne wykonano za pomocg
programu Statistica 13.1 (StatSofi® Polska).

Wyniki

Po 12-tygodniowej suplementacji preparatem probiotycznym stwierdzono istotne
statystycznie obnizenie st¢zenia cholesterolu catkowitego (ang. total cholesterol, TCH)
(p=0,0019), cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein,
LDL) (p=0,0149), TG (p=0,0140) oraz glukozy (p<0,0001). Analiza porownawcza pomi¢dzy
grupami wykazata, ze zmiana (A) st¢zenia TCH i glukozy po 12 tygodniach interwencji w
grupie suplementujacej preparat probiotyczny, w stosunku do zmiany (A) stezenia TCH i
glukozy w grupie, ktora otrzymywata placebo osiagneta istotno$¢ statystyczng (odpowiednio
p=0,0472, p=0,0059).

Nie zaobserwowano istotnych réznic w stezeniu I1-6 po zakonczeniu 12-tygodniowej
interwencji. Natomiast w grupie pacjentek otrzymujacych preparat probiotyczny stwierdzono
istotny statystycznie spadek stezenia TNF-a (p=0,0001) po okresie 12-tygodniowej
suplementacji. Analiza porownawcza stezenia TNF-a pomiedzy grupami po zakonczeniu 12-
tygodniowej interwencji wykazala wystgpowanie istotnosci statystycznej (p=0,0070).
Uzyskana zmiana (A) stezenia TNF-o po 12 tygodniach w grupie suplementujacej preparat

probiotyczny byfa istotna, w stosunku do zmiany (A) stezenia TNF-a w grupie placebo
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(p=0,0002). Po 12 tygodniach suplementacji preparatem probiotycznym stwierdzono istotny
wzrost poziomu TAS (p=0,0076). Analiza porownawcza poziomu TAS pomiedzy grupami po
zakonczeniu 12-tygodniowej interwencji wykazala wystgpowanie istotnosci statystycznej
(p=0,0017). Istotna statystycznie byla rowniez uzyskana zmiana (A) poziomu TAS po 12
tygodniach w grupie suplementujgcej preparat probiotyczny, w stosunku do zmiany (A)
poziomu TAS w grupie placebo (p=0,0032). Stezenie homocysteiny bylo istotnie nizsze po 12
tygodniach (p<0,0001) w grupie suplementujacej probiotyk. Podobnie zmiana (A) st¢zenia
homocysteiny po 12 tygodniach interwencji w grupie suplementujacej preparat probiotyczny,
w stosunku do zmiany (A) stezenia homocysteiny w grupie przyjmujacej placebo wykazywata
istotnos¢ statystyczng (p=0,0263).

W grupie pacjentek otrzymujacych preparat probiotyczny po 12 tygodniach
suplementacji stwierdzono istotne statystycznie (p=0,0214) obnizenie wartoSci wskaznika
sztywnos$ci naczyn tetniczych (ang. stiffness index, Sl). Analiza porownawcza pomigdzy
grupami nie wykazala istotnych zmian przed i po interwencji.

Analiza zaleznosci pomiedzy zmiang (A) stezenia TCH, cholesterolu frakcji
lipoprotein wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein, HDL), cholesterolu frakcji LDL i
TG, a zmiang (A) stezenia I1-6, TNF-a i TAS w grupie suplementujgcej preparat probiotyczny
nie wykazala wystepowania istotnych statystycznie korelacji. Nie wykazano rowniez
istotnych statystycznie zaleznoSci pomigdzy zmiang (A) wskaznika SI, a zmiang (A) stezenia
TCH, cholesterolu frakcji HDL, LDL, TG, II-6, TNF-a, TAS oraz homocysteiny po

zastosowaniu 12-tygodniowej interwencji w grupie badane;j.

Whioski

e Profil lipidowy oraz stezenie glukozy u otylych kobiet ulegaja korzystnej modyfikacji

po 12-tygodniowej suplementacji preparatem probiotycznym.
e Suplementacja preparatem probiotycznym przez okres 12 tygodni pozytywnie

moduluje wskazniki dysfunkcji §rodbtonka u otylych kobiet, co §wiadczy o potencjale

naczynioprotekcyjnym zastosowanego probiotyku.

Stowa kluczowe: probiotyki, mikroflora jelitowa, srédbtonek, otylosé
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12. SUMMARY

Evaluation of an influence of a 12-week supplementation of a probiotic preparation on
selected parameters of vascular endothelial dysfunction in obese women

Introduction

The prevalence of obesity has become both an epidemic and a challenge of the 21st
century. Excessive body weight is considered to be the cause of higher morbidity and
mortality due to cardiovascular events. The development of cardiovascular diseases is based
on the dysfunction of vascular endothelium. The complex pathogenesis of endothelial
dysfunction involves the contribution of classic risk factors, commonly associated with
obesity, such as arterial hypertension or carbohydrate and lipid profile alterations.
Furthermore, the role of new risk factors is also considered, among them a chronic
intravascular inflammatory state, oxidative stress, and hyperhomocysteinemia.

Growing body of evidence suggests the role of intestinal microflora in the
pathogenesis of obesity and diabetes. The potential involvement of intestinal microbiota in the
development of cardiovascular diseases has recently been considered. A diet rich in fat
increases the number of Gram-negative bacteria in human intestinal flora. The cell membrane
of these bacteria contains lipopolysaccharide (LPS) that activates toll-like receptor 4 (TLR4)
and induces chronic endotoxemia. The development of inflammation contributes to growing
insulin resistance, increasing the glucose level and triglycerides (TG) along with the
production of pro-inflammatory cytokines, such as interleukin 1 (Il-1), interleukin 6 (11-6),
tumor necrosis factor a (TNF-a) and reactive oxygen species (ROS). It results in the
deterioration of endothelial function and increases the risk of cardiovascular diseases. The
modulation of the content of intestinal microflora is achieved by the supplementation of
particular bacterial strains in probiotic preparations. Several studies have been performed
regarding the effects and clinical benefits of probiotics supplementation. It has been suggested
that probiotics may serve as a natural therapeutic method for reducing cardiovascular risk. In
the light of above data, obtaining the answer whether supplementation of multispecies
probiotic influences the vascular endothelium dysfunction in obese women is worth

exploring.
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AiIms

The study aimed to evaluate an influence of a 12-week multispecies probiotic
supplementation on the lipid metabolism, glucose concentration, selected biochemical
parameters of endothelial dysfunction and arterial stiffness in obese women.

Material and methods

The Bioethics Committee at Poznan University of Medical Science approved the study
(No. 659/16).

The inclusion criteria involved: signed informed consent, age between 45 — 65, gender
— female, BMI 30 — 45 kg/m?, waist circumference >80 cm, stable body weight (+1 kg) in the
month prior to the trial. Exclusion criteria included: secondary form of obesity,
gastrointestinal diseases, diabetes, chronic kidney disease (GFR<60ml/min/1,73m?), clinically
significant impaired liver function, dyslipidemia and arterial hypertension that required
pharmacological treatment in the 3 months before the trial, the use of dietary supplements in
the month prior to the trial, clinically significant acute chronic inflammatory process, nicotine
or alcohol abuse, significant changes of physical activity during the study, the use of
antibiotics in the month prior to the trial, vegetarian dietary-habits, the use of probiotics or
prebiotics and products with a high content of dietary fiber (>400g/daily) or a significant
amount of fermented food, hormone replacement therapy, any other conditions that could be
in the opinion of investigator unsafe for participants or influence the effectiveness of the trial.
Medical examination were carried out in the recruiting step of the study, including
anthropometric (body mass, height, BMI, waist circumference) and blood pressure
measurement (Tech-Med, TMA 875B).

A total of 50 women were qualified to the study. They were randomly selected to the
group that received probiotic (n=25) or a placebo-taking group (n=25). Probiotic Ecologic ®
BARRIER and placebo were prepared by the Winclove company. Probiotic contained eight
bacterial strains in an amount of 2,5x10° CFU/g. Participants consumed two sachets (4g) per
day for 12 weeks. At the beginning, and after the end of an intervention, arterial stiffness was
estimated by a Pulse Trace PCA 2 (Micro Medical, Rochester, UK) and biochemical
parameters were evaluated. The concentration of II-6, TNF-o (DRG Instruments GmbH,
Marburg, Germany) and homocysteine (Axis-Shield Diagnostics Ltd., UK) were measured

using an enzyme-linked immunosorbent assay, total antioxidant status (TAS) (Randox
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Laboratories, Ltd, Crumlin, UK) with a calorimetric method. A lipid profile and glucose
concentration were measured by a biochemical system Dimension ® (Siemens, Newark, NJ,
USA). The statistical analyses were performed with Statistica 13.1 (StatSoft® Poland).

Results

The 12-week probiotic supplementation resulted in statistically significant decrease of
total cholesterol (TCH) (p=0,0019), low-density lipoprotein (LDL) (p=0,0149), TG
(p=0,0140) and glucose (p<0,0001). Comparative analysis between studied groups
demonstrated that after 12 weeks of intervention, the change (A) of TCH and glucose
concentration revealed statistical significance (p=0,0472, p=0,0059) respectively, in the
probiotic group compared to A values in the placebo group.

No significant difference in the concentration of 11-6 was found after the trial.
However, participants receiving probiotic were characterized by a statistically significant
decrease in TNF-a (p=0,0001) after a 12-week supplementation. Comparative analysis of
TNF-o concentration at the end of the intervention period demonstrated a statistically
significant (p=0,0070) difference between groups. The change (A) of TNF-a concentration
after 12 weeks of supplementation was statistically significant in the probiotic group
(p=0,0002) compared to the change (A) of TNF-a in the placebo group. After 12 weeks of
probiotic supplementation, the TAS level was significantly increased (p=0,0076).
Comparative analysis of the TAS level at the end of intervention period displayed a
statistically significant (p=0,0017) difference between groups. The change (A) of TAS level in
the probiotic group after the intervention period was statistically significant, compared to the
change (A) of TAS level in the placebo group (p=0,0032). The level of homocysteine was
significantly lower (p<0,0001) in the probiotic group after 12 weeks of intervention. The
change (A) of homocysteine level was statistically significant in the probiotic group after the
intervention, compared to those documented in the placebo group (p=0,0263).

In the probiotic receiving group, the arterial stiffness index (S1) was significantly
reduced after 12 weeks of supplementation (p=0,0214). No statistically significant differences
in Sl level before and after the intervention were found between studied groups.

The analysis between the change of TCH, high-density lipoprotein (HDL) cholesterol,
LDL cholesterol, TG concentration, and the change of 11-6, TNF-a, and TAS concentration in
the probiotic group did not present any statistically significant correlation. No significant

relationship was found between the change of SlI, and the change of TCH, HDL cholesterol,
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LDL cholesterol, TG, 1I-6, TNF-a, TAS and homocysteine concentration after

supplementation period in studied group.

Conclusions

e The lipid profile and glucose concentration in obese women undergo beneficial

modification after 12 weeks of supplementation with probiotic.

e The 12-week probiotic supplementation positively modulates the parameters of
endothelial dysfunction in obese women, that indicates a vascular protective potential

of the probiotic used.

Key words: probiotics, intestinal microbiota, endothelium, obesity
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